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A talalmany targya kulonbozo tipusu hatoanyagmolekulak szervezetben torteno szallftasara, azaz 
carrier-fiinkci6 betOltesere alkalmas polikation alapu biokonjugatumok eloalh'tasa. 

A talalmany targy&t kepezo uj polikation-biokonjugatumokat ugy allitjuk elo, hogy szabad a- 
_aminocsoporrt_izopolipepti^ 

kotessel, konjugaciora alkalmas funkcios csoporttal rendelkezo, egymassal megegyezo vagy egymastol 
elt£ro (k&- vagy tobb- 'V-fajta) [(k)Mx]- es/vagy [(i)Mx]-molekulat kapcsolunk, k6miai kotessel; 6s az 
igy szintetizalt, talalmany szerinti konjugatumok az (I) al talanos k 6plettel irhatok le, '_ 



I^HN^ T ^CH 2 ) a^ Cll-CO] T OH 

I CO 
[(i)Mx] . [(k)Mx] — NH 

es a polikation-biokonjugatumokban szereplo szabad a-aminocsoportu izopolipeptid polikation- 
hordozomolekulak (a tovabbiakban: hordozomolekulak) az (I/a) altatenos keplettel irhatdk le, 

HtHN-CHj-CCHiVCH-CO^OH 

I (I/a) 

NH 2 

— (a-helyzetu szabad aminoesoport) — ~ — ~ " — - • - 

es az egyes (I/a) altalanos kepletu-hordozomolekulakban azonos konfigur^ioju-^vagy-D^ vagy^J^j^j 
monom^elc-szerepefie^^^^ 

megfeleloen, egyeb (p-, y-, 8-, e-...stb.) helyzetben levo aminocsoportjaikon keresztul vannak 
osszekapcsolva, 6s ezek az emlosok szervezeteben altalanosan elofordulo a-amino-peptidk6t6ssel 
fetepulo polipeptidektol elt6ro szerkezetuek; 

ahol a kepletekben: 

"r H = 20-400 kozOtti atlagertek; 
W = 0,l,2,3,...k; 

"[(k)Mx] M illetve "[(i)Mx]" jelOli az (I/a) altalanos kepletu hordozomolekulahoz kovalens = (k) 
illetve ionos = (i) kemiai kotessel kapcsolt, konjugaciora alkalmas funkcios csoporttal rendelkezo, 
egymassal megegyezo vagy egym&stol eltero (ket- vagy tobb- "x"-fajta) hataserosito-molekulat es/vagy 
kapcsolo-molekulat es/vagy kapcsolo-molekulan keresztul konjugalt hataserosito-molekulat - - — 

A talalmany szerinti uj polikation-biokonjugatumok (I) altalanos kepletenek alapjan az alabbi (II), (HI), 
(IV), (VI), (VII), (IX), (X), (XI) altalanos kepletu, illetve (V), (VIII), (IX/a), (X/a), (Xl/a) sematikus 
kepletu molekulak szarmaztathatok. 

Amennyiben az (I/a) altalanos kepletu hordozomolekulak egy adott kepviseloj6hez kovalens 
kotessel, kozvetlenul kapcsolunk, egymassal megegyezo vagy egymastol eltero (ket- vagy tobb- "x"- 
fajta), [Exi] azaz hataser6sit6/Ex=enhancer/-molekulat, abban az esetben 

[(k)Mx] = [ExO pl , 

6s a talalmany szerinti uj polikation-biokonjugatumok a (II) altalanos keplettel irhatok le: 
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HtHN-CHHCH^-CH-CO^OH 

I (n) 

[E Xi ] pl — NH 

Amennyiben az (I/a) altalanos kepletu hordozomolekulak egy adott kepviselqjehez kovalens 
~k6tesselegymassa^^ 

kapcsol6-molekul4t«konj.ug4Junk#azert^ogy^ 

vagy egymastoLelteTo (ket^agygdhhr V'-fajte^tetion^ 



[(k)M1cr=.[(-)G^] ?2 , 
es az uj konjugatumok a (DDT) altalanos keplettel irhatok le: 

H[HN-CH 2 -(CH 2 ) m -CH-CO] r OH 

I (HI) 
[(-^Xj]p2 — NH 

Amennyiben az (I/a) altalanos kepletu hordozomolekulak egy adott kepviselqjehez egymassal 
megegyezo vagy egymastol eltero (ket- vagy tobb- "x"-fajta) kovalens kotessel konjugalt [Cx*] kapcsolo- 
molekulan-keresztuljskozVietetten^szinten^ 

~^gvjnait6rater6 (k^^ 



esaz#pqlik^^ 

Hp^^H 2 4eH^£M-GOi| r QH;fc 

I (IV) - 

[Cx ck -Ex ek ] p3 — NH 

Amennyiben az (I/a) altalanos kepletu hordozomolekulak egy adott kepviselqjehez kovalens 
kotesekkel, kozvetlenul [ExJ es/vagy kdzvetve is [Cx^-ExeJ hataserosito-molekulakat es/vagy 
anionjellegfi [(-)CxJ kapcsolo-molekulakat is konjug&lunk, tovabba a "pi", "p 2 " es "p 3 " kozul legalabb 
kettonek az erteke > 0, abban az esetben 

[(k)Mx] = [ExJ pl + [Cx ck -Ex ek ] p3 + [(-)Cxj] p2 , 

es az uj polikatioj^bfokeojugB^^ ..... 



O • O o^, , O 

NH NH jm NH 2 



(V) 
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ahol a fenti k6pletekben: 

"[Exj] pl "-ben az "Ex" az (I/a) altalanos kepletu hordozomolekulak egy adott kepviselojehez kovalens 
^^~~kotessel kapcsolt-kulonbozo ("x"-fajta) hat^rositQ-molekulit jeloli ? — --._-_..---ry_-„ - — 7— _ 

es "i" adja meg azt, hogy az adott hordozomolekulahoz egymassal megegyezo (i = 1) vagy egymastol 
elt6ro (k6t- vagy tobbfajta), "i" sz£mu (i = 2, 3,..."x"-fajta) "Ex" hataserosito-molekula van kovalens 
kflt&ss el kon jugalva; ; 

"[(-)Cx j ]p2"-ben a "(-)Cx" az (I/a) altalanos k6pletu hordozomolekulak egy adott kepviselojehez 
kovalens kot6ssel kapcsolt kulonbozo ("x"-fajta), ionos kotes letesitesere alkalmas, kizarolag anionjellegu 
kapcsolo-molekulat jeldli, 

es "j" adja meg azt, hogy az adott hordozomolekulahoz egymassal megegyezo (j = 1) vagy egymastol 
eltero (k6t- vagy tobbfajta), "j" szimu (j = 2, 3,..."x"-fajta) "(-)Cx" kapcsolo-molekula van kovalens 
kotessel konjugalva; 

n [Cx ck -Ex £k ]p3 l, -ben a "Cx-Ex"-az (I/a) altal&nos k6pletu hordozomolekulak egy adott kepviselojehez 
kovalens kdtessel konjugalt kalCnbdzo ("x"-fajta) kapcsolo-molekulan keresztul kozvetetten, szinten 
kovalens kotessel konjugalt kulonbdzd ("x"-fajta) hataserdsito-molekulat jeloli, 

es "ck" adja meg azt, hogy az adott hordozomolekulahoz egym&ssal megegyezo (ck — 1) vagy 

egymastol_eltero (ket- vagy tobbfajta), "c k" szamu (ck = 2. 3«„. w x w -fajta) "Cx" kapcsolo-molekutet 

konjugalunk, melyek c61szerura ITfrdzzaki^ 

"s^li^s^k e^va^^ - - — — — — : 

tovabba "ek" adja meg azt, hogy az adott hordozomolekulahoz egymassal megegyezo (ek = 1 ) vagy 
egymast61^1ter6"(tet- vagy tobbfajta)7"ek"~s^^ 

kovalens kotessel konjugalva kozvetetten, a "Cx" kapcsolo-molekulakon keresztuL 
Tovabba: 

az (I/a) altalanos kepletu hordozomolekulak egy adott kepviselojenek "[ExJ pl " es/vagy "[Cx^- 
Ex ck ] p3 " hataserosito-molekulakkal es/vagy "[(-)Cx j ] P 2" kapcsolo-molekulakkal val6 telitettseg6nek fokit 
a "Pi", "P2" es "p 3 " kulonbfizo 6rtekeivel adjuk meg, melyek erteke egy polikation-biokonjugatumon belui 
osszeadva > 0 es < 100; 6s ennek ar&nyaban maradnak szabadon a peptidkotesben nem levo NH 2 - 
csoportok, melyek a polikation-biokonjugatum, illetve a "[(-)Cxj]p2 n kapcsolo-molekulakkal konjugalt 
hordozomolekulak tolteset, kation jelleget befolyasoljak; es igy 

"Pi" e gy hordozomolekula osszes "Ex/' hataserosito-molekulaval valo, szazalekban kifejezett 
telitettsegi fokat adja meg, 

"P2 n egy hordozomolekula osszes, kizarolag anionjellegu "(-)Cxj" kapcsolo-molekulaval valo, 
szazalekban kifejezett telitettsegi fokat adja meg, — ~ 

"p 3 " egy hordozomolekula Osszes "Cx^-Exek" kapcsolo-molekulakhoz kotott hataserosito- 
molekulaval valo, szazalekban kifejezett telitettsegi fokat adja meg, es mindezek alapjan az (V) 
sematikus kepletben "p,+ P2 + Ps" erteke is > 0 es < 100, es az (V) kepletben "p t " illetve "P2" illetve "p 3 " 
kozul legalabb 2 erteke 0-nal nagyobb szam; tovabba egy adott polikation-biokonjugatumban az "[ExJ" - 
ben az "Ex" molekulak, illetve a "[(-X^xj] "-ben a "(-)Cx" molekulak nem feltetleniil azonosak a "[Cx^- 
ExeiJ"-ban szereplo "Ex", illetve "Cx" molekul&kkal, mely elteresi lehetoseget az "x" szimb61ummal 
jeloljuk, 6s a kesobbiekben mint celszeruen kivalasztott, elt6ro fajta molekulakat reszletezziik, tovabbd 

"r" 6s "m" jelent6se az (I) altalanos k6pletnek megfelela 



Amennyiben az (1/a) altalanos kepletu hordozdmolekulak egy adott kepviseldjenek a szabad a- 
helyzetu aminocsoportjaihoz, mint polikationhoz kozvetlenul, ionos kotessel kapcsolunk egymassal 
megegyezo vagy egymastdl eltero (ket- vagy tdbb- "x"-fajta) [(-)Ax,], anionjellegu hataserosito- 
molekulat, abban az esetben 

[(i)Mx] = [(-)Ax 9 ] t , 



es^az ujpolikanoj^ 

i^mm^/gm^gm^^M*L 



I (VTT 
[(-)AxJ t • NH 2 

Amennyiben a (IH) altalanos kepletu uj konjugatumok egy adott kepviselqjenek az anionjellegu 
[(-)Cxj] kapcsolo-molekulikon keresztul, ionos kotessel konjugalunk egymassal megegyezo vagy 
egymastdl elterd (ket- vagy tdbb- V-fajta) [(+)KxJ kationjellegu hataserdsito-molekulat, abban az 
esetben 

[(k)Mx] . [(i)Mx] = [(k/i)Mx] = [(-}C^] P 2 . [(+)KxJz, 
- es az ujtf^lik^qn^ 



Amennyibenva ^^^Italan^s. kepletu polikatianrbiokonjugatumok egyaadqttykepviselojenek a 
szabad' a-hely^tii#amitf^ kdtessels&meg tovabbi egymassal 

megegyezo., vagy^egyjisastd^ [0AxgIi^amoiijelleg$j hataserdsitd* 

molekulat konjugalunk, abban az esetben 

[(k/i)Mx] = {[(-)Cx j ] p2 . [(+)KxJ 2 > . [WAX,], 

es az uj polikation-biokonjugatumok a (VIII) sematikus keplettel irhatdk le: . 

O O O O 

M II II II 

(CH 2 )m— CH-C-NH-CHb — (CH^- CH~ C~ NH-CH 2 — (CH 2 )m CH— C NH CH2 (CH 2 ) m CH— C. 

NH NH, NH2*[(-)Axslt NH 2 

Amennyiben a (II vagy IV vagy V) altalanos kepletu polikation-biokonjugatumok egy adott 
kepviselqjenek a szabad a-helyzetu aminocsoportjaihoz, mint polikationhoz, ionos kotessel, tovabbi 
egymassal megegyezo vagy egymastdl eltero (ket- vagy tobb- "x"-fajta) [(-)AxJ anionjellegu 
hataserosito-molekulat konjugalunk, abban az esetben 
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[(k/i)Mx] = [ExOp, • [(-)AxJt vagy [Cx^-Ex^ . [(-)AxJ, vagy [ExJ pl + [Cx^-Ex^ . [(-)AxJ t , 
es az uj polikation-biokonjugatumok a (IX) altalanos, illetve a (IX/a) sematikus kepletekkel irhatok le: 



illetve 



HtHN-CHz-CC^Xn-CH-COjrOH 

[WAx.Jt 1' 1__ _. (IX) 

[(k)Mx] — NH 



O O O O 

(CH 2 )m— CH-C— NH— CHj — (CH^— CH— C— NH— CH 2 — (CH^— CH— C— NH— CHj — (CH 2 )m— CH-C. 
NH NH NH2* [(-)Axs]t NH 2 

^IPi Vatk-Bfeklpa 

(IX/a) 



Amennyibcn az (V) altalanos kepletfi polikation-biokonjugatumok egy adott Jkepvisel6je_ 

egymassal megegyezo vagy egymastol eltero (ket- vagy tobb- V-fajta) [(-)Cxj] anionjellegu kapcsolo- 
molekulaval rendelkezik , akkor czck hatasara a polikation-biokon jug atum reszben anion j ell eguve yalik, 
6s igy ionos kotessel tovabbi, egymassal megegyezo vagy egymastdl eltero (ket- vagy tfibb- "x"-fajta) 
[(+)Kx u ] kationjellegu hataserosito-molekulat kapcsolhatunk hozza, es ebben az esetben 

[(k/i)Mx]= [ExJp^lK^Cxj]^ . [(+)KxJ 2 > vagy [CX^Ex^ + {[OCxj]^ . K+)KxJ 2 } , vagy 

[Exjp, + [Cxek-ExeJps + { [OCxjlp, . [(+)KxJ 2 } 

es az uj polikation-biokonjugatumok a (X) altalanos keplettel, illetve (X/a) sematikus keplettel irhatok le: 

HpiN-CHHCHzXn-CH-COlrOH 

I (X) 
{[(+)Kx,J z . [(-)Cxj] p2 }+[(k)Mx] — NH 

illetve 

O O O O 

II II II II 

...(CH 2 )m— CH-C— NH— CHj — (CH^— CH— C— NH— CH 2 — (CH^— CH-C— NH— CHj — (CH^— CH-C... 

NH NH NH NH 2 

X[Bfi]Pl Ncxck - Exek]p 3 X [(-)05lp 2 * K+JK^uh 

(X/a) 



Amennyiben a (X) altalanos kepletfi polikation-biokonjugatumok egy adott kepviselojenk a 
szabad a-belyzetu, aminocsoportjaihoz, mint polikationhoz ionos kotessel, tovabbi egymassal 



megegyezo vagy egymastol eltero (ket- vagy tobb- M x"-fajta) [(-)A*s] anionjellegu hataserosito-molekulat 
konjugalunk, abban az esetben 

[(k/i)Mx] = [ExJ pl + U(-)Cxj] p2 . [(+)Kx u ] z > * vagy 
[Cx clr Ex ck ] P 3+ ^,{[(-)Cxj] p2 . [(^Kxut}^ [(^AxJtVagy 
[ExJpjjt [Qc^-ExeJ^t Xtt:)Q^rt^[(±BbgJ»L> .[(:)AxJ t , 



az uj potikatioifebiokonj^^^ irhatok le, 



H||nmE$4gGl^ 

[(-)AxJ t * | (XI) 

{[(+)KxJ 1 . [(OCxj]^} + [(k)Mx] — NH 

illetve 

O O O O 

II II II II 

(CH 2 )m— CH-C— NH— CHz (CH^— CH— C— NH-CH 2 — (CH^— CH-C— Ntt-CH^— (CH 2 )m— CH-C... 

NHfe* [OA*s]t NH NH in 

[Cxck-Exeklps K-)C^lp 2 * [(+)KxuJz X [B<j ] pi 



~ ahol a fenti^kepl^el^eii;fi% — ~ = : = " ' ~ 

f, [(-)Ax s ] t "-behiaz 'X^JAti^*^ altalanos 
kepletu hordozdnui>leM^ kapesoltf*kaldnb6z6 ( M x"-fajta) 

hataserosito-anion^esA'agyj^ 

es "s" adja meg azt, hogy az adott poiilration-biokonjugatumhoz es hordozomolekulahoz egymassal 
megegyezo (s = 1) vagy egymastol eltero (ket- vagy tobbfajta), "s" szamu (s = 2, 3^;."xMajta) anion 
es/vagy polianion van ionos kotessel konjugalva; 

"[(H-)KxJ z "-ben a "(+)Kx" az (I) altalanos kepletu pdlikation-biokonjugatumok es az (I/a) altalanos 
kepletu hordozomolekulak egy adott kepviseloj^hez kovalens kotessel konjugalt, egy- vagy tobbfajta, 
anionjellegu "[(-)Cxj] fr kapcsolo-molekulan keresztui, ionos kotessel konjugalt kiilonbozo ("x"-fajta) 
hataserosito kation- es/vagy polikation molekulat jeloli, 

es "u" adja meg azt, hogy az adott polikation-biokonjugatumhoz, illetve es hordozomolekulahoz 
konjugalt "[(-JCxj]" kapcsolo-molekulakhoz egymassal megegyezo (o = 1), vagy egymastol eltero (ket- 
vagy tobbfajta), "a" szamu (u = 2, 3,.. JV-fajt^) tetidn e^ 
Tovabba:- 

"t" az (I) altalanosakepletfi^ 
adott k6pviselof6nek %0A%" an^^^ es> 
"z" az (I) Altibta^ 

adott kepviselqjehez kovalens kotessel konjugalt "[(-)Cxj]" kapcsolo-molekulan keresztui torteno ionos 
kotessel konjugalt "[(+)Kx u ] rl kationokkal valo, szazalekban kifejezett teli'tettsegi fokat adja meg, es igy: 

a (VI) siltatenos kepletben a "t", illetve 

a (VH) altalanos kepletben a "z", illetve 

a (Vm) sematikus kepletben a "t" + "z", illetve 

a (IX) altalanos kepletben es a (IX/a) sematikus kepletben a 
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"t M + M p," vagy a "t" + "ps" vagy a V + >" + V, illetve 
a (X) dltalanos kepletben es a (X/a) sematikus kepletben a 

"z" + "p," vagy a Y + vagy a V + "p," + V, iUetve 
a (XI) altalanos kepletben es a (Xl/a) sematikus kepletben a 

M t" + V + "pj" vagy a w t" + "z" + "pj" vagy a "t" + Y + "p^ + "p 3 " 

= , ^-ert6kei r a^^~<~10Q-ta^om — — — .r^rr— ~ — — jr^========^— =z= ~~ 

A fentieknek megfelelden, a M t n , "z", "pt", "p^ altal el nem foglalt NH 2 ^csoportok maradnak 
szabadon, amelyek az adott polikation-biokonjug&tum tolteset, kation jelleget befoly&soljak, mivei n z" a 

X+)Kx" hat^fdsitdrmolekul^kkal val6_teUtettseget _jebn, _ 6s ez _az ionos^kotes az_ anionjellegu 

"K-)Caj]p2" kapcsolo-molekul&kon keresztul 16tesul, ezert "z" = n p 2 ". 

TovAbba: 

Y 6s "m" es tt [(k)Mx] B illetve M [(i)Mx]" jelentese az (I) aitaldnos kepletnek megfelelo, 

"Ex" es "i M jelentese a (IT) altalanos k6pletnek megfelelo, 

"Cx M es "j" jelentese a (1H) altalanos k6pletnek megfelelo, 

*Pi" jelentese a (II) altal&nos kepletnek megfelelo, 

"P2" jelentese a (III) Altalanos kepletnek megfelelo, 

M P3 n jelentese a (IV) Altalanos kepletnek megfelelo. 

A_talalmany_targyat_kepezo_(I)_altalanos_ke 

. - hogy bennuk szabad a -aminocso portu izop olipepti dek-szrere pel nei^m int polikatio 

melyek szinteziset ugy vegezzuk, hogy az ezeket felepito diaminokarbonsav monomereket~nem~az a-, "I 

ZZ7 ""hariem m&s (P-, 7^78-, ^T...stb.)IHTely^lrenJ^^ 

hordoz6molekulak eldalHtasAnak modja megtalalhato az 1987. 10. 21-i eisobbsegu, HU 202553 B 
lajstromszamu "Eljai£s diamino-monokaibonsavakbol alio izopolipeptidek, es az ezeket tartalmazo 
gydgyszerkeszitmenyek eloallitasdra, valamint poliizolizint tartalmazo ndvenyvedoszer" cimu 
szabadalomban, tovabba Szokan Gy. es munkatarsai kozlem6nyeben: Structure Determination and 
Synthesis of Lysine Isopeptides Influencing on Cell Proliferation (Biopolymers, J. Wiley & Sons, Inc. 
42:305-318,1997). 

A talalmany szerint eloallftott uj (I) dltaianos kepletu polikation-biokonjugatumokban 16v6 (I/a) 
A altalanos kepletu hordozomolekula egy adott kepviselojehez - a fentiekben leirt (II), (TO), (IV), (VI), 
• (VII), (IX), (X), (XI) altatenos k6pletek, illetve (V), (Vm), (IX/a), (X/a), (Xl/a) sematikus k6pletek 
szerinti modon - gyakorlatilag bSrmely kapcsolasra alkalmas funkcios csoporttal rendelkezo szerves 
es/vagy szervetlen molekula, mint celszeruen kivilasztott hataserosito-molekula hozzakapcsolhato. 

Mindezek a hataserosito-molekulak celszeruen - nem korlatozo jelleggel - az alabbi 
vegyuletcsoportokba tartozo hatoanyagok lehetnek: 

• kulonbozo fajta (szteroid-, feherje-, peptid-, stb.) hormonok, illetve hormonantagonistak, tovdbba a 
peptidhormonok aktiv fragmentjei, es mindezek szarmazekai; 

• telitett es telitetlen zsirsavak, koleszterinek, foszfolipidek (foszfogliceridek, szfingomielinek, stb.), es 
mindezek szarmaz6kai; 

• nukleinsavak, illetve antiszenz oligonukleotidok; 

• mono-, oligo- 6s poliszachandok, es mindezek szarmazekai; 

• vitaminok es szarmazekaik; 

• ismert daganatellenes gy6gyszerek, hatoanyagok, 6s mindezek szarmazekai; 

• aminosavak, oligo- es polipeptidek, valamint gliko- es lipoproteinek, illetve fragmentjeik, es 
mindezek szarmazekai. 
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A talalmany szerint eloalHtott uj (I) altalanos kepletu polikation-biokonjugitumokban levo (I/a) 
altalanos kepletu hordozomolekula egy adott kepviselojehez a kivant hatasnak (peldaul: antiproliferativ, 
antimikrobalis, gentranszfer£las, magmagneses rezonancia keperosites, stb.) megfelelo, - a fenti 
vegytiletcsoportokbol celszerfien kivalasztott - hataserosito-molekulakat konjugalunk kemiai (kovalens 
es/vagy ionos) kotdssel. A hataserosito-molekulak lehetnek egymassal megegyezoek vagy egyraastol 
elteroek (ket- vagy tobb- "x" fajta), es ez utobbi altal egyszere tobb iranyb61 6rheto el - direkt vagy 
— indirekt hatasfokozas, — „_ = — 

A direkt hataseros i'tt>- molekulak koz£ tartoznak - nem-korlatozo jeliegg^l:v 
_ _ ■ az antiproliferativ hatdsu molekulak, peldaul a klinikai gyakorlatban alkalmazott citosztatikumok, \ ~ 
tov&bba a daganatos rsejtek osztodasat & difeiraci&od&s^is befo^ 

noveked6si faktorok, illetve az ellenuk termelt antitestek, interferonok, stb.), a daganatsejtek koruli uj 
erek kepzoddst gatI6 peptidek/feh^rjek (angiosztatinok, endosztatinok), tovabba adott malignusan 
traszformalodott sejtekre vonatkozoan antiproliferativ hatAst kifejtd nukleinsavak, antiszenz 
oligonukleotidok; 

■ az antimikrob&lis hatasu molekulak, peldaul a klinikai gyakorlatban alkalmazott antiviral is, 
antibakterialis, antimikotikus, antiprotozoonalis vegyuletek, tovabba virusreplik£ci6t gatlo komplexalt 
antiszenz nukleinsavak; 

■ a g&ntrastfer&l&s celjdra izolalt vagy szintetizalt nukleinsavak, melyek alkalmasak a genetikai 
betegsegek (peldaul cisztikus fibrdzis) gyogyr&sara; 

■ & diagnosztikai A^o/^^^^av^ vegyuletek^^mint peldaul a magmagpeses rezonanci&val tortdnd 

~ kep alkota s esetebsn alrontrasztprfoko^ 

■ az immunmoduldns ^hat^erosito^molekuiak koz6 tartoznak j>qldaul az im^^ 
szabalyoM Umftf/cito^ ~ 

Az indirekt, szelektiv ^ hatfeerosito-molekulak koze tartoznak - nem korlatozo 

jelleggel: 

■ az antiprotiferatfr]thatds*vo specifikus 
monoklonalis antitestek, illetve a tumorsejteken szazalekosan az egyeb (nem malignusan 
transzform£l6dott) sejtekhez kepest nagyobb ar&nyban elofordulo receptorokhoz (peldaul transferrin, 
vagy a vitaminok kozul a folsav, stb.) kotodo molekulak; 

4t ■ tovabba antiproliferativ is egyib celzott hatdsok eleresere, peldaul kizarolag csak egyes sejt tipusokon 
- nem koros elvaltozasok kovetkezmenyekent - elofordulo receptorokhoz, nevezetesen a majsejteken 
16v6 aszialoglikoprotein receptorhoz (melyhez a makromolekulakon levo terminalis helyzetu galaktoz 
molekulak speciflkusan kotodnek), vagy az adott c^lsejteken szazalekosan nagyobb aranyban 
elofordulo receptorokhoz kotodo molekulak; 

■ a megnevezett hatds eleresere meg sz&mos, a megadott celsejthez lehetsegesen kotodo molekula 
hasznalhato fel. 

A direkt & egyberi^indirekt; szele nem 
korlatozo jelleggel : 

■ az antiprotiferatiii ^ illetve 
hormonantagonistak es mindezek szarmazekai, a polipeptid hormonok kozul kulonosen elonyOs 
peldAul a human koriogonadotrop hormon; tovabba a kulonbozo novekedesi faktorok olyan receptorai 
ellen termelt antitestek, melyek a tumorsejteken szazalekosan nagyobb aranyban fordulnak elo, es 
egyben gatoljak a sejtproliferaciot, tovabba az adott tumorsejtekhez kotodo immunotoxinok; 



■ az antimikrobdlis hatasu molekulak, mint peldaul az antiviralis, antibakterialis, antimikotikus, 
antiprotozoonalis monoklon&lis neutralizalo antitestek, tovabba az adott mikrobakhoz kotodo 
immunotoxinok. 

A talalmany szerint eloalUtott uj (I) altalanos kepletu polikation biokonjug&tumokban levo (I/a) 

-^r^altalanos— keplett— hordozomole 

kivalasztott egymassal megegyezo vagy egymastol eltero (k6t- vagy tobb- "x"-fajta) hataserosito- 
molekuldk konjugacidja az [Ex]-el jelzett molekulak eset£ben kovalens, 6s az [(-)Ax]-el 6s [(+)Kx]-el 
jelzett molekulak eseteben pedig ionos k£mtai kotfesel tdrt6nil c 

A talalmany szerint eloalUtott uj (I) altalanos kdpletu uj polikation-biokonjugatumokban levo (I/a) 
altalanos kepletu hordozomolekula egy adott k6pviselojehez a fenti peldak szerint celszeruen 
kivalasztott, egymassal megegyezo vagy egym&stol eltero (k6t- vagy tobb- *V f -fajta) hataserosito- 
molekulak konjugacioja tort6nhet kozvetlenul 6s/vagy kozvetve a [Cx^J-el es [(-)Gtj]-el jelzett 
kapcsolomolekulakon keresztul, 6s ezek a kapcsolomolekulak - tobbek koztftt, nem korlatoz6 jelleggel - 
celszeruen lehetnek peldaul dikarbonsavak, trikarbonsavak, szenhidratok vagy aminosavak, illetve 
peptidhosszabbitok. 

A talalmany szerint eloalUtott uj (I) altalanos kepletu uj polikation-biokonjugatumokban levo (I/a) 
altalanos kepletu hordozomolekula egy adott kepviselojehez a fen ti peldflk szerint celszeruen 

— Idvilasztottegymassal-megegyezo^ 

~molekuldk~ke^ 

teUtettseg etereseig tortenik. - - — 



A talalmany szerint elodllitott uj (I) dltalanos kepletu polikation-biokonjug&tumokban I6v6 (I/a) 
altalanos kepletu hordozomolekulak elonyds kepviseloi - nem korlatoz6 jelleggel - peldaul azok a 60-120 
tagszamu, L-konfiguracioju, nem racem poliizo-L-lizinek, vagyis poli-(E)-Hizin-hidrog6nbromid sok, 
melyek dnmagukban is rendelkeznek antiproliferativ es antiviralis hatassal is, amint az a 1987.10.21-i 
elsobbsegu HU 202553 B lajstromszamu magyar szabadalom leirasaban megtalalhato. 

A talalmany targyat kepezi az a felismeres, hogy a talalmany szerint elo&lHtott uj (I) altalanos kepletu 
polikation-biokonjugatumokban levo (I/a) altalanos kepletu hordozomolekulakhoz (melyek dnmagukban 
V is rendelkeznek antiproliferativ hatassal) k6miai kot6ssel konjugalt tovabbi - fentiekben reszletezett - 
celszeruen kivalasztott antiproliferativ hatasu vegyuletek, mint hataserosito molekulak az emlosok 
szervezeteben kialakulo rosszindulatu daganatos megbetegedesek (tovabbiakban: daganatok) kezelesere 
eredmenyesen alkalmazhatok onmagukban, illetve ismert, a klinikai gyakorlatban elfogadott daganatgatlo 
eljarasokkal kombinaltan. 

Az fly modon eloalUtott konjugatumokhoz kapcsolt tovabbbi, celszeruen kivalasztott - fentiekben 
reszletezett - szelektivit&st eredmenyezo hataserosito molekulak novelik a daganatokban a 
koncentraciot, es ezaltal csokkentik a meilekhatasokat, es igy tov&bb fokozzak a hatekonys&got. 

A jelen talalmanyi bejelentes szerinti uj antiproliferativ hatasu polikation-biokonjugatumok fent 
ismertetett k6pviseloihez hasonlo konjugatumokat mar eloaliitottak. Ezekrol kozlemenyek is 
megjelentek, melyek kozul peldakent az alabbiakra hivatkozom: 

- Bogdanov-AA Jr., Martin-C, Bogdanova-AV. es munkatarsaik: An adduct of cis-diammine- 
dichloroplatinum(II) and poly(ethylene glycol)poly(L-lysine)-succinate: synthesis and cytotoxic properties 
Bioconjug-Chem. 1996 Jan-Feb; 7(1): 144-9. 

- Di-Stefano-G., Busi-C., Derenzini-M es munkatarsaik: Conjugation of S-fluoro-^-deoxyuridine with 
lactosaminated poly-l-lysine to reduce extrahepatic toxicity in the treatment of hepatocarcinomas 
Ital-J-Gastroenterol-Hepatol. 1998 Apr; 30(2): 173-7. 



- Paprocka-M, Boratynski-J., Dus-D. es munkatarsaik: Conjugation of the monoclonal antibody 17-1 A 
with the nitroacridine compound C921 with the poly-L-lysine as an intermediate agent 
Arch-Immunol-Ther-Exp-Warsz. 1997; 45(4): 343-9. 

- Salazar-AM., Levy-KB., Ondra-S. es munkatarsaik: Long-term treatment of malignant gliomas with 
intramuscularly administered polyinosinic-polycytidylic acid stabilized with polylysine and 
carboxymethylcellulose: an opfen pilot study 

--r^Neurpsurgeiy^ - - 

A talaimAity targydt ke^bM az aifelismer6s,ahogy a ta\&]n&hft^ uj 

polilkatira^^ 

alkalmasak.az ionos*k6t6sseM^ 

mint hataserosito molekulak szallitasara, es a szalHtott nukleinsavak celsejtekbe valo bejuttatasara, vagyis 
gentranszferaldsra azaitaL, hogy tovabbi, fentiekben reszletezett, celszeruen kivdlasztott, szelektivitast 
eredmenyezo hataserosito molekulak kovalens kotessel torteno konjugalasaval az uj polikation- 
biokonjugatumok a ceisejtekhez szelektiven vagy lenyegesen nagyobb ar&nyban kotodnek mint az egyeb 
tipusu sejtekhez. 

A jelen talilmanyi bejelentes szerinti uj gentranszferalasra alkalmas polikation-biokonjugatumok 
fent ismertetett kepviseloihez hasonlo konjugatumokat mar eloallitottak. Ezekrdl kozlemenyek is 
megjelentele, melyek kdzul p61dakent az alabbiakra hivatkozom: 

- Erbacher-P., Roche-A.C, Monsigny-M, Midoux-R: The reduction of the positive charges of polylysine 
by partial -gluopno^lgti^ 

— BiochimrBiophysjA^^ -^^1^^- - 

^Ferkol-T:7PefM^ 

Pfoc-NatteAi^^ V _ 

~Kollen^:7B^ 

gene transfer into^cysti^ 

Chest. 199?4uh**i U»d||^5S^6Sl^ 

- Liang- W. W;^Slfi^X.vD^hj^ 
by irannose*reeeptorrmedi£t^ 

Biochim-Biophys-Acta. 1996*Mar 13; 1279(2): 227-34. 

- Schiieider-R,, Huse-K^ Gene transfer mediated by alpha2- 
macroglobulin 

£ Nucleic-Acids-Res. 1996 Oct 1; 24(19): 3873-4. 

- Schwarzenberger-P., Spence-S.E., Gooya-J.M es munkatarsaik: Targeted gene transfer to human 
hematopoietic progenitor cell lines through the c-kit receptor 

Blood. 1996 Jan 15; 87(2): 472-8. 

- Sosnowski-B.A., Gonzalez-A-M., Chandler-L.A. es munkatarsaik: Targeting DNA to cells with basic 
fibroblast growth factor (FGF2) 

J-Biol-Chem. 1996 Dec 27; 271(52): 33647-53. 

- Stewart-A.J., Pich®n*f3?*? Meunier^L. es^murik£tara^ 
oligonucleotideVeoiitple^^ 

Mol-Pharmacol 1 996il®eG$45.0(6):-l 4*>7^9*^' 

Tovabba az^elomift^ fefekben^reszletezett, 
celszeruen kivalasztott hataserosito molekulak eseteben daganatok kezelesere is eredmenyesen 
alkalmazhatok. Ezekrol is megjelentek kozlemenyek, melyek kozul peldak6nt az alabbiakra hivatkozom: 

- Cristiano-R.J., Roth-J.A.: Epidermal growth factor mediated DNA delivery into lung cancer cells via the 
epidermal growth factor receptor. 

Cancer-Gene-Ther. 1996 Jan-Feb; 3(1): 4-10. 

- Foster-BJ.,Kern-J.A.: HER2-targeted gene transfer. 
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Hum-Gene-Ther. 1997 Apr 10; 8(6): 719-27. 

- Ginobbi-P., Geiser-T.A., Ombres-D., Citro-G.: Folic acid-polylysine carrier improves efficacy of c-myc 
antisense oligodeoxynucleotides on human melanoma (M14) cells. 

Anticancer-Res. 1997 Jaa-Feb; 17(1 A): 29-35. 

- Nguyen-D.M., Wiehle-S.A., Roth-J.A., Cristiano-RJ.: Gene delivery into malignant cells in vivo by a 

cory ugatedradenovirus/BN A~complex^~ - - ~ •=•- .- ^ ~ =-~ ~ ~ - 

Cancer-Gene-Ther. 1997 May-Jun; 4(3): 183-90. 

- Schachtschabel-U., Pavlinkova-G., Lou-D., Kohler-R: Antibody-mediated gene delivery for B-cell 

lymphoma in vitro - ■ S—- 

Cancer-Gene-Ther."l996Nov-Dec; 3(6): 365-72. 

- Shimizu-N., Chen-J., Gamou-S., Takayanagi-A.: Immunogene approach toward cancer therapy using 
erythrocyte growth factor receptor-mediated gene delivery 

Cancer-Gene-Ther. 1996 Mar-Apr; 3(2): 1 13-20. 

- Watanabe-N., Sato-Y., Yamauchi-N., Niitsu-Y.: Gene delivery into human cancer cells via transferrin 
receptor 

Nippon-Rinsho. 1998 Mar, 56(3): 724-30. 

A talalmany targyat kepzi az a felismeres, hogy a talalmany szerint eloalHtott uj (I) dltalanos kepletu 
poiikation-biokoryugatumokban lev6 (I/a) altalanos kepletu hordozomolekul&khoz (melyek onmagukban 
is rendelkeznek antiviralis hatassal) Jcemiai kotessel konjugalt, c61szeruen kivalasztott - fentiekben 
reszletezett - antiviralis hatisu vegyiiletek, mint hataserosito molekulak szignifikaman fokozzak az 
antiviralis "ha fast: " ■ " ~ 

Az ily modon eloalHtott konjugatumokhoz kapcsolt tovabbbi, - fentiekben reszletezett - celszeruen 
Idvalakrtottrszelek^ 

relativ koncentraciojat a virus altal megfertSzott sejtekben, es ezaltal csokkentik a meUekhatasokat es igy 
tovabb fokozzik a hatekonysagot 

A jelen tal&lmanyi bejelentes szerinti uj antiviralis hatasu poiikation-biokonjugatumok fent ismertetett 
kepviseloihez hasonlo konjugatumokat mar eloallitottak. Ezekrol kozlemenyek is megjelentek, melyek 
kozul peldakent az alabbiakra hivatkozom: 

- Di-Stefano-G., Colonna-F.P., Bongini-A. es munkatarsai: Ribavirin conjugated with lactosaminated 
poly-L-lysine: selective delivery to the liver and increased antiviral activity in mice with viral hepatitis 
Biochem-Pharmacol. 1997 Aug 1; 54(3): 357-63. 

- Fiume-L., Di-Stefano-G., Busi-C. es munkatarsai: Liver targeting of antiviral nucleoside analogues 
through the asialoglycoprotein receptor 

J-Viral-Hepat 1997; 4(6): 363-70. 

- Fiume-L; Di-Stefano-G; Busi-C. es munkatarsai: Hepatotropic conjugate of adenine arabinoside 
monophosphate with lactosaminated poly-L-lysine. Synthesis of the carrier and pharmacological 
properties of the conjugate 

J-Hepatol. 1997 Feb; 26(2): 253-9. 

- Nakazono-*L, Ito-Y., Wu-C.K, Wu-G.Y.: Inhibition of hepatitis B virus replication by targeted 
pretreatment of complexed antisense DNA in vitro 

Hepatology. 1996 Jun; 23(6): 1297-303. 

A talalmany targyat kepezi az a felismeres is, hogy a taldlmany szerint eloalHtott uj (I) altalanos 
kepletu polikation-biokonjugatumokban levo (I/a) altaldnos kepletu hordozomolekulakhoz nemcsak 
antiviralis hatasu, hanem a celszeruen kivalasztott, - fentiekben reszletezett - egyeb mikr'baellenes 
vegyuletek kemiai kotessel tortenS konjugaciojaval, mint hataserSsito molekulakkal szignifikinsan 
fokozodik az antimikrobilis hatas. 



Az ily modem eloallitott konjugatumokhoz kapcsolt tovabbbi, - fentiekben reszletezett - celszeruen 
kivalasztott szeleklivitast eredm£nyezo hataserosito molekulak novelik az antimikrobalis- 
biokonjugatum relativ koncentraciojat a mikrobak altal fertozott sejtekben, illetve szdvetekben, es ezdltal 
csokkentik a meltekhatasokat, es igy tovabb fokozzak a hatekonysagot 

A talalm£ny targyat k6pezi az a felismeres, hogy a talalmdny szerint eloallitott uj (I) altalanos kepletu 
pbhlStidnSbiofo^ 
konjugalt param4^eses*koiit^^ 

fokozzak a magmagneses^«rezQnanciaYal tortend kepall^t^diag^sztikuDs £rtek$t*a konjugapio hatAsara 
_szignifik^san:xtoy^b*nOT^ 
k6z6tt 

Az tly modon eloallitott konjugatumokhoz kapcsolt tovabbbi, - fentiekben reszletezett - celszeruen 
kivalasztott szelektivitast eredmenyezo hataserosito molekulak novelik a kontrasztfokozd 
konjugatumok relativ koncentraciqjat a vizsgalando szervekben, illetve a kiilonbozo koros 
elvaltozasokban, mint peldaul a tumorokban, es igy tovabb javitjak a k^pminoseget. 

A jelen tatelmanyi bejelentes szerinti uj kontrasztfokozd konjugatumok fent ismertetett k£pviseloihez 
hasonlo konjugatumokat mar eloallitottak. Ezekrol kdzlemenyek is megjelentek, melyek kozOl p61dakent 
az alabbiakra hivatkozom: 

- Opsahl-L.R., Uzgiris-E.E., Vera-D.R.: Tumor imaging with a macromolecular paramagnetic contrast 
agentgadopentetate dimeglumine-polylysine 

_ Acad-*^i0l^99StSe^^ 

- Sii-NtY., Muhler^A., Lao-X^KalCiogl ^OTTTtgnpr char acteristic enhanced 

MRI using *MR<cojatrast^ge^ ••• - - •• - — 'i= 

Magi^R reon^<^^ J^' ' ~ ~ 

- Vera-D.R-y«BuiSf^^ 

for magneticresonance imaging<qf»the liveip 
Acad4ladiol. I995fjun; 2(6): 492*506. : 

- Vogl-T.J., Hoffmanri-^., JuergensfM^ es muhkatarsai&i Ejqperimenteile^ Evaluierung der 
kontrastmittelvei^ri&e^ Gd- 
DTPA-Polylysin 

Radiologic. 1996 Mar; 36(3): 254-62. 

A talalmany targyat kepezi az a felismeres, hogy a talalmany szerint eloallitott uj (I) altalanos kepletu 
polikation-biokonjugatumokban levo (I/a) altalanos kepletu hordozomolekulak, mint polikationok 
alkalmassa teszik a polikation biokonjugatumokat arra, hogy iontoforezissel transzdermalis uton 
bejussanak a szervezetbe. 

Hatasukat elsosorban az iontoforezis alkalmazasi hely6nek megfelelo teruleten a kultakaro kulonbozo 
retegeibe, valamint a bor alatt elhelyezkedo kepletekbe jutva fejtik ki, illetve bizonyos merteku 
szisztemas hatas is jelqntkezik Mindezek fuggnek^a poUkaUon^biokpnjugatum^ 

fizikok^miai sajatoiss^aitdl, az^ a fentiekben 

reszletezett - cels^ruen^ldvalasztotVszele^^ Ifeti^jpsitotmo^ 

A terapias cel*szeririt (peldaul ^tipr^liferati 
eloillitbtt polikation-biokonjugatmmokMk^a transzdeimaUs^bevitei*he a 
koncentraciojuk, es ezaltal elonydsen fokozodik a 1 oka lis hatas, egyben csokken a varhato 
mellekhatasok elofordulasa. Amennyiben szisztemas hatAs elerese a c6l, akkor a szervezetbe torteno 
egyenletes, nem invaziv, illetve nem az emesztotraktust terhelo uton valo gyogyszerbevitel biztositasaban 
nyilvanul meg az elony. 
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A talalmanyi bejelentes szerinti uj, transzdermalis bevitelre alkalmas polikation-biokonjugatumok 
fent ismertetett kepviseloihez hasonlo konj ugatumokat mar eloallitottak. Ezekrol kozlem6nyek is 
megjelentek, melyek kozul peldakent az alabbiakra hivatkozom: 

- Turner-N.G., Ferry-L., Price-M. es munkatarsaik: Iontophoresis of poly-L-lysines: the role of molecular 
weight? 

•-m&nnzRes.^ - ^r— ir.-:zzi ~ 

- Vanbever-R., Prausnitz-MR., Preat-V.: Macromolecules as novel transdermal transport enhancers for 
skin electroporation 

Phar m-Res 1 997 May; 14(5): 638-44. ^ - ^ " - ; ~ 

A talalmany targyat kepzi az a felismeres hogy a talalmany szerint elddllitott uj (I) altalanos k£pletu 
polikation-biokonjugatumok - terapias celnak (peldaul antiproliferativ, antiviralis, genterapia stb.) 
megfelelo - kepviseloinek kationos liposzomakba torteno beepftese altal csokkennek a mellekhatasok, 
valamint fokozodik a hatekonysag. 

A jelen talalmanyi bejelentes szerinti uj kationos liposzomakba beepitett polikation- 
biokonjugatumok fent ismertetett kepviseloihez hasonlo konj ugatumokat tartalmazo liposzomakat mar 
eloillitottak. Ezekrol kozlemenyek is megjelentek, melyek kozul peldakent az alabbiakra hivatkozom: 

- GaoOC, Huang-L: Potentiation of cationic liposome-mediated gene delivery by polycations 
Biochemistry. 1996 Jan 23; 35(3): 1027-36. 

- Lee-RJ., Huang-L.: Folate-targeted, anionic liposo me-entrapped p olyly si ne-condensed DN A for tumor 

cell-spwific gene transfer : — — z ■ — ~ - 

J-Biol-Chem. 1996 Apr 5; 271(14): 8481-7. ~ ~ :'ir -U _i_ 

- Mack-KLD., Walzem-R.L., Lehmann-Bruinsma-IC es- munkatarsaik: Polylysine -enhances cationic 

" liposome-ir^ 

Biotechnol-Appl-Biochem. 1996 Jun; 23 ( Pt 3): 217-20. 

- Saldeen-J., Curiel-D.T., Eizirik-D.L, es munkatarsaik: Efficient gene transfer to dispersed human 
pancreatic islet cells in vitro using adenovirus-polylysine/DNA complexes or polycationic liposomes 
Diabetes. 1996 Sep; 45(9): 1197-203. 

- Vitielio-L., Chonn-A., Wasserman-J.D. es munkatarsaik: Condensation of plasmid DNA with polylysine 
improves liposome-mediated gene transfer into established and primary muscle cells 

Gene-Ther. 1996 May; 3(5): 396-404. 

- Zelphati-O., Szoka-F.C Jr.: Mechanism of oligonucleotide release from cationic liposomes 
Proc-Natl-Acad-Sci-U-S-A. 1996 Oct 15; 93(21): 11493-8. 

A fentiekben idezett orvostudomanyi szakirodalomban leirt biologiailag hatekony 
konjugatumokban levo hordozomolekulak olyan diamino-monokarbonsav monomerekbol, nevezetesen a 
poli-L-lizinekbol epulnek fel, melyek az a-helyzetben levo aminocsoportjaikon keresztul kapcsolodnak 
egymashoz, 6s ennek eredmenyekent poli-a-L-lizinek keletkeznek. 

Mindezek alapjan a talalmany ujdonsag&t tehat az jelenti, hogy az (I) altalanos kepletu uj 
polikation-biokonjugatumokban levo (I/a) altalanos kepletu hordozomolekulakat felepito diamino- 
monokarbonsav monomereket nem az a-, hanem az egyeb (P~, y-, 5-, 6-,... stb.) helyzetben levo 
aminocsoportjaikon keresztul osszekapcsolva szintetizaljuk, es igy az irodalomban szereplo 
konjugatumoktol eltero szerkezetu vegyiileteket nyerunk.Ez&ltal az (I) altalanos kepletu uj polikation- 
biokonjug&tumok biologiai viselked6se megvaltozik. Igy peldaul a proteolitikus enzimekkel szemben 
ellenallobbak, tovabba az (I/a) altalanos kepletu hordozdmolekulak onmagukban is rendelkeznek 
antiproliferativ, antiviralis hat&ssaL, es mindezek kovetkezmenyekent elonyosen modosul a talalmany 
szerinti (I) altalanos kepletu uj polikation-biokonjugatumok biologiai hatekonysaga. 
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A talalmany targyat kepezo, fentiekben leirt (I) altalanos kepletu uj polikation- 
biokonjugatumokat, mini gyogyszerkeszi'tmenyeket allitjuk elo, melyek pcroralisan, parenteralisan vagy 
transzdermalisan (szisztemas, illetve helyi kezeles formajaban) alkalmazhatok 

A jelen talalmanyi bejelenles szerinli (I) altalanos kepletu uj polikabon-biokonjugdtumok 
elSnydsnek talalt kepviseloi azok a biokonjugatumok, amelyekben az (I/a) altalanos kepletu 
hordoz6molekuliM<^poU<^^ 
peldakkal szeml61fc;tjuk: 

I. pelckEalmitoilipol^ ... 

A reakcioegyenlet: OH 

+ O Ji .O 

CH 3 (CH 2 ) 14 — COOH ^ C' ^C ' 



DCCI 



— CHj- 



o 
U 



NH 2 — CH-COO 

ch 2 

CHfr- 



»* s 

CH3 (CH 2 )i4— C^NH— CH— CO6" 

ch 2 

• ch 2 
ch 2 
ch 2 

1 
1 

A palmitoil-poli!(^ 
(FI) a1talanos-keplete e szerint«*' 



[Exj] pI — NH 



ahol "m" = 3, "r" = 99 ± 2, 
"E"= CH3 — (CH 2 )i4 — CO- , 
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"i" = 1; vagyis csak egyfajta hataserosito-molekula van kovalens kemiai kotessel a hordoz6molekulahoz 
kapcsolva, 6s "p," = 12 ± 2 %. 

a/ A poli-<E)-L-lizin-hidrogeii-broraidot (atlagmoltomeg = 12700 ± 200, optikai forgatokepesseg = 
+32,4 fok, polimerizacios fok: R = 99 ± 2), mint a taldlmany szerinti (I/a) altalanos kepletu 
Jhorfo?^^ 
szintetiziltuk. 

b/ A palmitoilezeshez szukseges palmittnsav-N-hidroxi-szukcinimid-6szter elkeszitese: 
"1^8-g-(5-inm6r)"ptflmitinisavar (5~ mmol) N-hidroS-szukcinimidet ol^ottuiSk 12 ml absT 

tetiahidrofuranban, majd hozzaadtunk 1,03 g (5 mmol) diciklohexil-karbodiimidet, esOC fokon, 4 orat 
kevertettuk, ezutan 12 orat, + 4 C fokon allni hagytuk az elegyet, az ennek folyaman kialakult 
csapadekot, a diciklohexil-kaibamidot uvegszuron vakummal kiszurtuk, es tetrahidrofurannal haromszor 
mostuk, az igy nyert tiszta oldatot beparoltuk, majd a szilard parlatot 100 ml etil-acetatban feloldottuk, es 
5%-os natrium- Wdrogen-karbonat oldattal haromszor kiraztuk, majd haromszor vizzel mostuk, ezutan 
sice. n£trium-szulfat beszorasaval szaritottuk, majd etil-acetatos mosas utan az oldatot beparoltuk, es igy 
a vegterm&cet, a palmitinsav-N-hidroxi-szukcinimid-esztert feher, kristalyos anyagkent nyertuk A 
hozam: 1,08 g, a tisztasagot vekonyreteg-kromatografiaval es infravords spektroszkopiaval (IR) 
ellenoriztule 

c/A jelen p61da "a" pontja szerint keszitett" 250 mg pk>li-(e)-L-lizitf Kidrogerf broiSidot 1,5 ml vfeberT 
feloldottunk,-es-eros kevertetes kozben az oldat kemhatasat IN ndtrium-hidroxiddal pH 8^ra allitottuk be, 
majd az 1,5 ml tetrahidrofuran es 0,5 ml dimetil-formamid hozzaadasavaL nyert ^tiszta oldathoz eros 
key.ertetes_kozben:rS0-^ 

tetrahidrofuran €s dimetil-formamid 6 : 1 aranyu elegyeben levo 28 mg, a jelen p61da "b" pontja szerint 
frissen keszitett palmitinsav-N-hidroxi-szukcinimid-esztert adagoltunk az . oldathoz, es 
szobahomersekleten 4 oran keresztul erosen kevertettuk, a kdmhatast 5 N nitrium-hidroxid 
csepegtetesevel pH 8-as erteken tartottuk, majd 12 oran keresztul, + 4C fokon allni hagytuk, ezt kovetoen 
0,1 mi azeotrop hidrogen-bromid oldat becsepegtetese utan a reakcioeiegyet tetrahidrofuran feleslegbe 
(20 ml) ontottuk, majd a csapadekot harom-negyszer teti^drofurannal mostuk, amig porra nem esett 
szet, melyet ketszeri eteres mosas utan szaritottunk, es igy nyertuk a v6gterm£ket, a palmitoil-poli-(E>L- 
lizin-hidrogen-bromid soj&t. Az eljaras hozama 245 mg. A termek szabad aminocsoportjait trinitro- 
benzol-szulfonsavas analizissei ellenoriztuk, mely szerint 12 ± 2 %-os a szubsztitucio. Amennyiben a 
reakcioba vitt palmitinsav-N-hidroxi-szukcinimid-eszter mennyiseget noveltuk, akkor a szubsztitucio 
foka is nott, es celszeruen a szukseges %-os aranyra emelkedett 



2. pelda HemiszukciniI-poli-<s>-L-Iizin-hidrogen-bromid eldallitasa 



A reakcioegyenlet: 

J ° j 

NH 2 — CH -CQ 6' CH 2 — CH 2 — C-NH-CH— CO6" 



3ph«*- o r» o : * ho.(m% ens* 

u + yy- — u 

Ctir • 1 1 ■ tHj 

CH 2 i H2 

K "Br W Br 



A heniiszukciiiil-polKe)-L4izin-Wdrogen-bromid soja, a talalmany szerinti uj vegyuletek (TO) 
dltalanos keplete szerint 

HpjjggQH^ 

[(^w^, : 

"ahof "m" = 3/ ,f r^99^2pS~ _ 
"(-)C" = ^G^»@B#G©OM; - 

»j« = i ; vag^s^cs^k ^egyfajta kap^ kdmiaju kot&sel^kapcsolva a 

hordo2»molekiildhQz^es "pl&= 20M^/o% 

a/ A poli^e>Wizin-hidrogen-bromidot, mint a talalmany szerinti (I/a) altalanos kepletu 
hordozomolekulat, jelen talalmanyi bejelentes 1. peldajanak "a" pontja szerint szintetiz&ltuk. 

b/ Jelen pelda "a" pontja szerint keszitett 60 mg poli-(e>-L-lizin-hidrogen-bromid sdt feloldottunk 2 
ml vizben, es eros kevertetes kozben az oldat kemhatasat 1 N natrium-hidroxiddal pH 8-ra allitottuk be, 
ezutan az oldathoz 30 mg firissen kristaiyositott borostyankosavanhidridet adtunk reszletekben, kb. 40 
perc alatt, mikozben a kemhatis pH 8-as erteken valo tartasat 5 N natrium-hidroxid csepegtetesevel 
biztositottuk, majd tovabbi 40 perc kevertetes utin, a reakcio v£gen az elegy kemhatasat 6 N 
sosavoldattal pH 4,5-re allitottuk be, ezutan az elegyet dializalo hdrtyaba toltottuk es 48 oran keresztul 
vizzel szemben dializaltuk, *majdj# 4 Cifok0n;4^^^ 

poli^£>L-lizinrhidrogeri^bromid«^jat H szabad 
aminocsopoiitjaitc > trinitrdbenzQlrSzxilfonsav.^ mely%sz£nnt#,20 %-os a 

szubsztitucio: Ameiuiyiben^bdrtfs^ foka is 

nott, es celszeitf enm*szQl&£gesJ4^^ 



3. pelda Koleszterin-hemiszukcinil-polKe)-L-lizin-hidrogen-bromid eloallitasa 
A reakcidegyenlet: 





A koleszterin-hemiszukciml^^ s6ja, a ta&lmany szerinti uj 

polikation-biokonjugatumok (IV) dltalanos keplete szerint 

H[HN-CH 2 -<CH 2 ) m -CH-CO] r OH 

I (IV) 

[E^^C^p3=lW^j^ 

ahol "m" = 3, "^99* 2,^ 

_« c « = Q C=GH2^i^Cg ^- ^ 

= koleszterin, 

"ek" = "ck" = 1; vag^gcs^eg^aj^ kSmiai kotessel 

kapcsolva a hoidozxiiT^ei^ 5^±2^/^ 

a/ A poli-Ce^L-liziff-hidrog^ii^bromido^ mint* a taialm&iy^ szerinti* (Vky altalanos kepletu 
hordozomolekulat, a jelen taldlmanyi bejelentes 1. peldajanak V pontja szerint szintetiz&ltuk. 

b/ A konjug&ciohoz szukseges koleszterin-hemiszukeinat-N-hidroxi-szukcinimid^ elkeszitese: 

0,98 g (2 mmol) koleszterin-hemiszukcinatot (kereskedelmi forgalomban beszerezheto, peldaul a 
Sigmatol) 6s 0,23g (2 mm61) N-hidroxi-szukcinimidet oldottunk 10 ml abs. tetrahidrofiir&nban, majd 0,41 
g (2 mmol) diciklohexil-karbodiimidet adtunk hozza, esOC fokon, 4 oran keresztiil kevertettuk, ezutan 
12 6rat alini hagytuk az elegyet, es az ennek folyaman kialakult csapadekot, a diciklohexil-kaibamidot 
uvegszuron vakummal kiszdrtuk, tetrahidrofurannal haromszor mostuk, az igy nyert tiszta oldatot 
beparoltuk, majd a sziiird/^ 

oldattal haromszor kiraztiik, majd^haromszor r vizzelfe mostuk^.ezutan^siec.: natriumiszulfait" beszorasaval 
szaritottuk, majd etil-ac«tat6s£ mos^u^ koieszterin- 
hemiszukcinat-N-hidroxirSzi&^^ febeif kidstalyos^anjra^ hozama 

0,73 g. A ttsztasagot vekoriyf&eg^kromato^ 

c/ Jelen pelda "a" pontja szerint szintetizalt 240 mg p>oli-(e>L-lizin-hidrogen-bromid sot 4,8 ml 
vizben feloldottunk, es eros kevertet6s kozben az oidat kemhatasat 1 N ndtrium-hidroxiddal pH=8-ra 
allitottuk be, majd az 1,6 ml tetrahidrofuran hozzaadasaval nyert tiszta oldathoz eros kevertetes kozben 
200 mg natrium-tadrogen-karbonatot szortunk, es ezutan a reakcioelegyhez 2,4 ml tetrahidrofuran 
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oldatban levo, jelen pelda n b" pontja szerint frissen keszitett, 50 mg koleszterin-hemiszukcinat-N-hidroxi- 
szukcinimid-esztert adagoltunk az oldathoz, 6s szobahomersekleten 4 oran keresztul erosen kevertettuk, a 
kemhat&st 5 N natrium-hidroxid csepegtetesevel pH 8-as erteken tartottuk, majd 12 oran keresztul + 4C 
fokon allni hagytuk, ezt kovetoen 0,3 ml azeotrop hidrogen-bromid oldat becsepegtetese utan a 
reakcioelegyet tetrahidrofuran feleslegbe (30 ml) ontdttuk, majd harom-negyszer tetrahidrofiirannal 
~-~^^mostuk-a=Gsapad6kot-amig-^ — 
nyertuk a vegtermeket, a koleszterin-hemiszukcinil-polKe)-I^lizin-hidrog6n-broini sojit Az eljaras 
hozama 275 mg. A termek szabad aminocsoportj ait trinitro -benzol- szulfonsavas analizissel ellenoriztuk, 
mely szerint _a_saubsztituci6 J 5 ± 2 %-os volt Amennyiben a . koles^rm^ 

szukcin-imid-eszter mennyiseget ndveltuk, akkor a szubsztitucio foka is nott, 6s celszeruen a szukseges 
%-os aranyra emelkedett. 



4. pelda: PoU^e)-L^lizin-<!isplatin-hidrogen-bromid eloallitasa 



A reakcioegyenlet: 



CH 2 — CH r 

iooH 



IJ : 
s — C— NH— CH— C06" 

CH 2 






"Br 



A poli-(6)-L-lizin-cisplatin-hidrogen-bromid, a talalmany szerinti uj polikation-biokonjugatumok 
(VTI) altalanos keplete szerint 



H[HN-CHHCH 2 )nrCH-CO] r OH 



(vn) 



[(+)KxJ 2 . [(-)Cxj]p2 — NH 



ahol "m" = 3, V = 99 ± 2, 
"(-)C n = -OC-CH 2 -CH 2 -COO", 
ri (+)K M = cisplatin, 

"u" = "j" = 1; vagyis csak egyfajta kapcsold es hataserosito-molekula van ionos kotessel kapcsolva a 
polikation-hordozomolekulahoz, es "u" = "p 2 " = 80 ± 2 %. 

10 mg'cii^lat^ mg, 
jelen taldlmtoyi^bejelent&j«l^^ 

lizin-hidrogeihrbromidvsojat adfiil^es^ 8 6ran«kereszt0l<ifr 4 C fokon i&llni jhajgjjtuk^m^d- az^elegyet 

di a li2al6 harty&b&*t6lt©tti^ 

cserelve, a vegtermeket, a poli^e)-L-lizin-cisplatin-hidrogen-bromidot liofilizalassal izolaltuk. Az eljaras^ 
hozama: 15 mg. A r termek Pt^az^^cisplatin^tai^ spektroszkopiaval ellenoriztuk, 

mely szerint a Pt/Br tfimegarany = 16; a m61arany = 6,5; a Pt-tartalom = 2,7 mg/g; a hemiszukcinil-poli- 
(e)-L-lizin-hidrogen-bromid szukcinalasanak a fokaval aranyosan vdltozott a poli-(€)-L-lizin-cisplatin- 
hidrogen-bromidban lev6 cisplatin mennyisege. 



BIOLOGIAI VIZSGALATOK 



„ A_talalm^y*t^^ 
tenyeszeteken. es jin^vi vo^atol thato kisejMt^ 

kulonbozo polikfftioi^ I 

hatasat a kezeletlen kontrollolSSlf&z vis^nyitottukfc 

A biologiaiiv^zsgalatok^talaJm^ny bejelj?nt6stMeniszerqplo 1 . 2., 3 . 6s 4^p61dakbah leirtak szerint 
eloallitott vegyulCtekkekto^ 

- palmitoifcpol^ 

- hemiszukcimll^^ 

- koleszterin-hemiszukcinil-poli-(E)i*lizin-hidrogen-bromi 

- poli-(e)-L-lizin-cisplatin-hidrogen-bromid 
vegyuletekkel. 

In vitro vizsgalatok 

A kiserleteket palmitoil-poli-(8)-L-lizin-hidrogen-bromiddal, hemiszukcinil-poli-<€)-L-lizin- 
hidrog6n-bromiddal, koleszterin-hemiszukcinil-poli-(8)-L-lizin-hidrogen-bromiddaI es poli-(£)-L-lizin- 
cisplatin-hidrog6n-bromiddal vegeztuk. 

Alkalmazott daganatsejt teriyes2fetek^ 

- P-388 eg£r» limfoid 4euk6m^ lncr#Intezetv ^Cambridg^^lA^; USA, 
stabilizalas sejtteiiyeszetben:^^^ 279- 
284/); 

- MCF-7 emberi emlodaganat sejtvonal (forras: American Type Culture Collection); 

- PC3 emberi prosztatarak sejtvonal (forras: American Type Culture Collection). 

Az in vitro vizsgalatok soran alkalmazott modszerek: 
17 Telepkepzes: 
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clonogenic assay [Cancer Detection and Prevention, 20(2): 146-152, 1996], 200-200 MCF-7, illetve PC3 
sejtet petricseszebe ulepitettunk, majd megfelelo mediumban es koriilmenyek kozott inkubaltuk a 
sejteket, a talalmany szerint eloallitott polikation-biokonjugatuok kuldnbozo Wgitasaival. A legalabb 30 
sejtet tartalmazo telepeket szamoltuk, es 3 parhuzamos petricseszeben kapott ertekeket atlagoltuk. A 
telepkepzo kepesseget a kontrollertek (100 %) szazalekaban fejeztuk ki; 
2.1 Proliferaciogatlas: •— ~ 

- szulforodamin B [SRB, Cancer Detection and Prevention 1996; 20(2): 146-152], hozzavetolegesen 
1000 - 2000 sejtet vittunk be egy specialis, kismeretu muanyagtalcara, a "mikroplate" lyukaiba. A 
megfelelo mediumban es koriilmenyek kozott inkubalt sejtek letapadasat kovetden, a talalmany szerint 
eloallitott polikation-biokonjugatumok kulonbozo higitasaival kezeltuk a sejteket A vizsgalat 
befejezesekor fixaltuk a sejteket, majd megfestettuk SRB-vel, es CLS 962 EUSA microplate reader-rel 
olvastuk le az optikai suriiseget, mely aranyos a sejtproliferacioval. A novekedes gatlas mertek6t a 
kontrollertek (100 %) szazalekaban fejeztuk ki; 

- sejtszamolas Neubauer kamraval, az exponencialisan, sejtszuszpenzioban novd sejteket, a 
megfeleld mediumban es koriilmenyek kozott, a talalmany szerint eloallitott polikation-biokonjugatumok 
kuldnbozo higitasaival kezeltuk, es a kezelest koveto 24, illetve 48 6ra mulva, a kontroll 6s kezelt 
sejteket, tripankek festes utan, Neubauer-tipusu haemocytometer kamraban szamoltuk. A novekedes 
gatlas merteket a kontrollertek (100 %) szazalekaban fejeztuk ki. 



In vivo vizsgalatok 



A kiserleteket palmitoil-poli-(e)-L-lizin-hidrogen-bromiddal es_koleszterin-hemiszukcinil-poli- 
le^lizin^Brdropn^bromiddal" vegeztiik, monoterapiaban, -illetve— Cytoxannal®— (Bristol-Myers) - 
kombinalva, egyszer vagy tobbszor alkalmazva intra peritonealisan, illetve intra venasan. 

A tumornovekedest gatlo hatast az alabbi kiserletes eger tumorokon vizsgaltuk: 

- P-388 limfoid leukemia sejtek i.p. es s.c. oltva (Cambridge, MA, USA), allat-torzs: BDF1, inbred, 22-24 
g sulyu him eger, SPF koriilmenyek; 

- S-180 szarkoma s.c. oltva (Chester Beatty I., London), allat-torzs. BDF1, inbred, 22-24 g sulyu him 
eger, SPF kdriilm&iyek 

A biologiai vizsgalatok eredmenyei 

In vitro vizsgalatok: 

A palmitoil-poli-(e)-L-lizin-hidrogen-bromid, koleszterin-hemiszukcinil-poli-(6>L-lizin-hidrogen-bromid 
es poli-(s>L-lizin-cisplatin-hidrogen-bromid vegyuletek dozisfiiggoen gatoltak a sejttenyeszetekben a 
telepkepzodest es a proliferaciot, a legkifejezettebb gatlas a palmitoil-poli-(e)-L-lizin-hidrogen-bromid es 
a poli-(6>L-lizin-cisplatin-hidrogen-bromid eseteben volt eszlelheto. 

In vivo vizsgalatok: 

A palmitoil-poli-(e)-L-lizin-hidrogen-bromid es koleszterin-hemiszukcinil-poli-(e>L-lizin-hidrogen- 
bromid szignifikansan gatoltak a tumornovekedes merteket, tovabba a palmitoil-poli-(e>L-lizin-hidrogen- 
bromid Cytoxan®-nal kombinalva mind a kezeletlen kontroll allatokhoz, mind a Cytoxan®-nal kezelt 
kontroll allatokhoz kepest szignifikansan gatolta a tumornovekedest, tovabba szignifikansan 
meghosszabbitotta a kiserleti allatok elettartamat. 

AW 
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SZABAD ALMI IGENYPONTOK 



1/ Polikation-biokonjugatumok azzal jellemezve, hogy mindegyik kepviselqjuk szabad a- 
aminocsoportu izopolipeptid polikation hordozomolekulat tartalmaz, es ehhez konjugaciora alkalmas 
funkci6s.csopQi^ljlre^ 

(k6K vagy^tdbfe n x"-fajta)rmolekul4t^kapesolunkik^miai kdt&sel^&^az^ 
biokqnjugatumok;az (I) dltal4nosik^plett^birhat6k?le:o» 



[(i)Mx] . [(k)Mx] — NH 



ahol a kepletben: 



"r" = 20-400 kdzdtti atlag6rt6k; 
n m" = 0, 1,2,3,... k; 

"[(k)Mx] w jeloli az izopolipeptid polikation hordozomolekul&hoz kovalens = (k), es 

w [(i)Mx]" jeloli az izopolipeptid polikation hordozomolekulahoz ionos = (i) kemiai kotessel kapcsolt, 

konjugfciora al^ (k6t- 

vagy tdbbr^x^fajta)^ 

a/ k5wQtleniU|^ 

b/ kovalens4 cdtessel L k^jjjgfl[t!M^^M^ ^^i^^ ^^!l^^L 



cl kapcsolo^molekulanjkeresz^^ a 
"[(k)Mx]" <k$[(i5M^]2|e^ "[(^)S*x]"-el van 

szimbolizdlyfc?, 

21 Az 1. igenj^ntt-szeiin^ azza/ 
jeltemezve, hogy a bennuk szerepld izopolipeptid polikation hordozomolekulakban azonos konfiguracioju 
(vagy 1> vagy L-) monomerek szerepelnek, 6s az egyes monomerek nem az a-helyzetben, hanem - az "nT 
6rtek6nek megfeleloen - egy6b (0-, y-, 5-, e-:...stb.) helyzetben 16v6 aminocsoportjaikon keresztul vannak 
dsszekapcsolva, 6s az igy elo&llitott szabad a-aminocsoportu izopolipeptid polikation- 
hordozomolekulak (I/a) altalanos keplete: 

HfHN-CHa^G^^H-COJrOH 

I (I/a) 

NH 2 

(a*helyz|l^^ 

ahol a kepletben: 

V es V jelentese a (Ifatal^os k6pl^^ 

3/ A 2. igenypont szerint eloalHtott (1/a) altalanos kepletu hordozomolekulak azzal jellemezve, 
hogy szerkezetuk elter az emlosok szervezeteben altalanosan elofordu!6 a-amino-peptidkotessel 
felepiilo polipeptideketol, es az eltero k6miai szerkezet folytan eltero bioldgiai tulajdonsagokkal 
rendelkeznek. 
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4/ A 3. igenypont szerinti (I/a) altalanos kepletu hordozomolekulak azzal jellemezve, hogy a 
proteolitikus enzimekkel szemben ellenallobbak, es ennek k6vetkezt6ben kulonosen elonyosen 
alkalmazhatok a kulonbazo tipusu hatoanyagok szervezetben torteno sz&Uitasara, azaz carrier-funkciok 
betoltes6re. 

5/^\z^ iT^igenypont^ -— - 

jellemezve, hogy az (I/a) dltal&nos kepletu hordoz6molekula egy adott k6pvisel6jehez kovalens 6s/vagy 
ionos kemiai kotessel kapcsoljuk a c61szeruen kivalasztott, egymissal megegyez6 vagy egymastol eltero 
... (ket-jragytCbb^ ; \ ~— * ~ 

6/ Az 5. igenypont szerinti (I) altalanos kepletu polikation-biokonjugatumok azzal jellemezve, 
hogy az (I/a) altal&nos kepletu hordozomolekula egy adott kepviselojehez a kovalens 6s/vagy ionos 
kemiai kotessel kapcsolt, [(k)Mx]- molekuldk es/vagy [(i)Mx]-molekulak konjug&cioja kozvetlenul 
es/vagy kozvetve, meghatarozott aranyban, elonydsen a 10 - 100 %-os telftettseg el6ieseig tortenik 

7/ Az 1. igenypont szerint elo&llitott (I) altalanos k6pletu polikation-biokonjugatumok azzal 
jellemezve, hogy koz6jGk tartoznak azok a biokonjug&tumok, melyekben az (I/a) Altalanos kepletu 
hordozomolekula egy adott kepviselojehez egymassal megegyezo vagy egymastol eltero (ket- vagy tobb- 
"x"-fajta) hataser6sito/Ex=enhancer/-molekulat kozvetlenul, kovalens kemiai kdtessel konjugdljuk, es 
ebben az esetben a biokonjugatumok k6plet6ben 

~™~~~ 

^lizlgy el6^ 



HfHN-CHj-CCHzVCH^OJrOH 

I W 
[Exjpi — NH 

ahol a kepletben: 

az [ExJ pr ben az "Ex" az (I/a) altalanos kepletu hordoz6molekul£k egy adott k6pviselqjehez 
kovalens kotessel kapcsolt kulonbdzo ("x"-fajta) hatAserosito-molekulat jeloli, es 

"i" adja meg azt, hogy az adott hordozomolekulahoz egymassal megegyezo (i =_l)_vagy_ egymastdl 
eltero (ket- vagy tobbfajta), "i" szamu (i = 2, 3,..."x"-fajta) "Ex" hataserosito-molekula van kovalens 
kotessel konjugalva; es 

"Pi" egy hordozomolekula osszes "Ex^" hataserosito-molekulaval valo, szdzalekban kifejezett 
telitettsegi fokat adja meg, melynek erteke > 0 6s < 100; 6s ennek aranyaban maradnak szabadon a 
peptidkotesben nem levo NH 2 -csoportok, melyek a polikation-biokonjugatum tolteset, kation jelleget 
befoly&soljak; tovabba 

"r" es "m" jelentese a (I) altalanos k6pletnek megfelelo. 

8/ A 2. igenypont szerint eloallitott (I/a) altalanos k6pletu hordozomolekulak azzal jellemezve, 
hogy egy adott kepviselojehez kovalens k6miai kotessel egymassal megegyezo vagy egymastdl eltero 
(k6t- vagy tdbb- "x" fajta) anionjellegu kapcsolo/(-)Cx/-molekulat konjugalunk, 6s az igy szintetizalt uj 
vegyiiletekben a "(-)Cx" kapcsolo-molekutek celszeruen peldaul dikarbonsavak, trikarbonsavak, 
szenhidratok vagy aminosavak illetve peptidhosszabbitok, 
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es ezekben a vegyuletekben 
[(k)Mx] = [(-)Cxj] p2 , 
es az igy eloallitott konjugatumok a (EOT) altalanos keplettel irhat6k le: 



Hp^^^H9„ i -GM^eO] I OH': 

_ _ | _ _ _ (M)^ 

— i(-)^Xj]p2 — NH'-2- "_: _ 

ah 1 a kepletben: 

a [(-^x^-ben a "(-)Cx" az (I/a) altalanos kepletu hordozomolekulak egy adott kepviselqjehez 
kovalens kotessel kapcsolt kuldnbdzo ("x n -fajta) ionos kdtes letesitesere alkalmas, kizarolag anionjellegu 
kapcsolo-molekulat jeloli, es 

"j" adja meg azt, hogy az adott hordoz6molekulahoz egymassal megegyezo (j = 1) vagy egymastol 
eltero (ket- vagy tobbfajta), "j" szamu (j = 2, 3,..."x"-fajta) anionjellegu "(-)Cx n kapcsolo-molekula van 
kovalens kotessel konjugalva; es 

"P2" egy hordozomolekula osszes, kizarolag anionjellegu "(-)Cxj" kapcsolo-molekulaval valo, 

-szaza lekba mkifigi fzet^ arany aban 

maradnak szabadon»a peptidkotgsben nem^levo JW2!^l>f«0^ z me\y^& po ^^Simhi6^ori}ii^ i\ sm, 
tolteset, kation»jellgget bdfolj^ojja^tovabbaaif 

„ *!r"-6s "mlV j elentesem i(p Qi?a^ " -ZZZZT _T 

91 A-8rWg^y^nt*szeririt5eloalM^^ altalanos 
k6pletu katio-njell^rbordozomofe^ kovalens kotessel 

torteno konjugapioja**^ 
melyekben a tovab®akb^wonos«kot6ssehto 

10/ Az 1. igenypont szerint eloallitott (I) altalanos kepletu polikation-biokonjugatumok azzal 
jellemezve, hogy kdzejuk tartoznak azok a biokonjugatumok, melyekben az (I/a) altalanos kepletu 
hordozomolekula egy adott kepviselojehez, az egymassal megegyezo vagy egymastol eltero (ket- vagy 
tobb- "x" fajta) hataserosito-molekulat k5zvetve - kovalens kotessel - konjugaljuk az (I/a) altalanos 
kepletu hordozo-molekulahoz, a kovalens kotessel kotott, egymassal megegyezo vagy egymastol- eltero 
(ket- vagy tdbb- "x" fajta) "Cx" kapcsolo-molekulakon keresztul, es ezekben a biokonjugatumokban 

[(k)Mx] = [Cx^-Ex^, 

es az igy elo'alHfbtt polikanon?biokpnjuga|u:m^ 

H^^M 2 l(^H 2J ) rt5 CMJGQ3-®^ 

| (IV^> 

[Cx^-Ex^ — NH 



a hoi a k6pletben: 



a [Cx^-Ex^Jps-ban a "Cx-Ex"-az (I/a) altalanos kepletu hordozomolekulak egy adott kepviselqjehez 
kovalens kotessel konjugalt kiildnbozo ("x"-fajta) "Cx" kapcsol 6-molekulan keresztul kozvetetten, szinten 
kovalens kdtessel konjugalt kulonbdzo ("x"-fajta) "Ex" hataserosfto-molekulat jeloli, es 
"^^"ck ,r lidja meg azt, hogy az adott hordozomolekulahoz egymas^^egegyezo -(tk-=-t) vagy egymastol 
eltero (ket- vagy tfibbfajta), "ck" szamu (ck = 2, 3,..."x"-fajta) "Cx" kapcsolo-molekula van kovalens 
kotessel konjugalva, es 

"ek" adja meg azt, hogy az adott hordozomolekulahoz egymassal megegyezfi : (ek =1) vagy 

egymast61 elterS (ket- vagy toWajta), "ek" szamu (ek = 2, 3,..."x"-fajta) "Ex" bataserosito-molekula van 
kovalens kotessel konjugalva kozvetetten, a "Cx" kapcsold-molekulakon keresztul, 

"p 3 " egy hordozomolekula Osszes "Cx^-Ex*" kapcsolo-molekulakhoz kOtott hataserosito- 
molekulaval val6, szazalekban kifejezett telftettsegi fokat adja meg, melynek erteke > 0 es < 100; es 
ennek aranyaban maradnak szabadon a peptidkotesben nem levo NHy-csoportok, melyek a polikation- 
biokonjugatum tfilteset, kation jelleget befolyasoljak; tovabba 

"r" es "m" jelentese a (I) altalanos kepletnek megfeleld. 

11/ A 10. igenypont szerint eloallitott (I) altalanos kepletu polikation-biokonjugatumok azzal 
jellemezve, hogy a bennuk szerepld kulonbdzo ("x"-fajta) "Cx"-kapcsol6-molekulak celszeruen 
-dik aibonsavakrtrikaibonsavakyszenlud^ 

12/ Az 1. ig6nypont szerint eloallitott (I) altalanos kepletu polikauon^biokbnj^ 
jellemez ve.~boe y -kdze j uk-tartoznak_azok a biokonjugatumok, jmelyekben ^JJU»)_^^i^MpU^u^ 
hordozomolekula egy adott kepviseldjehez, kizar61ag kovalens kotessel, egymassal megegyezo vagy 
egymastol elterd (ket- vagy tobb- V fajta) - 

a/ "Ex" bataserosito-molekula es/vagy 

b/ "(-)Cx" anionjellegu kapcsolo-molekula es/vagy 

d "Cx-Ex" kozvetetten konjugalt hataser6sit6-molekula van kapcsolva, 
azzal a feltetellel, hogy az "Ex" es/vagy "(-)Cx" es/vagy "Cx-Ex" tipusu molekak kozul legalabb kettd 
szerepeljen a konjugatumban, es ezekben a biokonjugatumokban 

[(k)Mx] = [ExJ pl + [(-)Cx j ] p2 vagy 

[Exi]p, + [Cx^-Ex^ vagy 
[Cxek-ExdJpj + [(-)Cxj]p 2 vagy 

[EXi] pl + [CXek-EXekJps + [(-^jjpj, 

es az igy eloallitott polikation-biokonjugatumok (V) sematikus keplete: 



-(CH^— CH-C-NH-CHj— (CH^-CH-C-NH-CHj— (CH^— CH-C-NH-CHj— (CH^— CH-C... 
lm NH NH NH 2 

Vflp, [Cxck-ENfclps t(-)05lp 2 

(V) 
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ataol a fenti kepletekben: 

n [ExJ pl " jelentese a (H) altalanos kepletnek megfelelo, 
n [(-yCx$ p2 n jelentese a (HI) altalanos kepletnek megfelelo, 
"[Cxck-ExdJps" jelentese a (IV) altalanos kepletnek megfelelo, 

"~~ ~"n¥"jeleilte^a^ — - 

"Pi+ P2 # p 3 " te erteke *> 0 ^^OOr^lBpj^U^J^fll^ ^wltd^egda^a^h^ke^O-nal 
nagyobb,szimj»tpvabba.egy 4i ado.tt polikationibiokanjugatumbamaz* 

"[E^^^bemaz-wEx^molekulak^illetveta 

n [(-)Cxj] "-ben a "(-)Cx" molekulalfiSem feltetlenul*azonosak a 
"[Cx dr Ex^"-ban J szerej^lo "Ex^, iUege^Gx" .^Pi 
mely elterest az "x" szimbolum jeldli, tovabba 

"r" es "m" jelentese az (1) altalanos kepletnek megfelelo. 

13/ Az 1. igenypont szerint eloalli'tott (I) altalanos kepletu polikauon-biokonjugatumok azzal 
jellemezve, hogy kozejuk tartoznak azok a biokonjugatumok, melyekben az (I/a) altalanos kepletu 
hordozomolekula egy adott kepviselojehez, kizar61ag ionos kOtessel, kozvetlenfiL, egymassal megegyezo 
vagy egymastol elterd (ket- vagy tobb- "x" fajta) anionjellegu "(-)Ax n hataserSsfto-molekula van 
kapcsolva, es ezekben a biokonjugatumokban 



[(i)Mx]^ m**sk 

- es'az*i g y*el6aUitdtt« tM 

' | (VF)tf 

[(^)Ax9]f4,.s NH$** 

ahol a kepletben: 

az [(-JAxJt-ben az "(-)Ax" az (I/a) altalanos kepletu hprdozomolekulak egy adott kepviselojehez 
ionos kdtessel kapcsolt kuldnbozo ("x"-fajta) hataserosit6-(anion es/vagy polianion>molekulat jeloli, es 

"s" adja meg azt, hogy az adott polikation-hordoz6molekulahoz egymassal megegyezo (s = 1) vagy 
egymast61 elterd (ket- vagy tobbfajta), "s" szamu (s = 2, 3,..."x"-fcjta) anion es/vagy polianion van ionos 
kotessel konjugalva; es 

"t" az (I/a) altalanos kepletu hordoz6molekula adott k6pvisel6jenek (-)Axs" anionokkal valo, 
szazalekban kifejezett telitettsegi fokat adja meg, melynek erteke > 0 es < 100; es ennek aranyaban 
maradnak szabadon a peptidk6tesben*nem^lev6 d*Efr§ggpq$£g!E^^ 
tolteset, kation jellegettbefblyasoljal^tpvabba^ 

"r" <^'m" jelentese-a ^-|Ital6|^'i^li^^^e^l^^dtf&' 

14/ Az 1. igenypont szerint *el6allu^^ azud 
jellemezve, hogy kozejuk tartoznak azok a biokonjugatumok, melyekben a 8. igenypont szerint eloalHtott 
(HI) altalanos kepletu konjugatumok anionjellegu "(-)Cx" kapcsolo-molekulain keresztul, ionos kotessel 
egymassal megegyezo vagy egymastol elterd (ket- vagy tobb- "x"-fajta) "(+)Kx n kationjellegfl 
hataserdsito-molekula van konjugalva, es ezekben a biokonjugatumokban 
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[(k/i)Mx] = [(-)Cxj] p2 . [(+)Kx u ] z , 
es a polikation-biokonjugatumok a (VII) altalanos keplettel irhatok le: 
HEHN-CH^CH^-CH-CO^OH 



K+)KxJ z . [(-)Cxj]p 2 NH 
a hoi a kepletben: - 



a [(+)KxJ z -ben az "(-)Kx" az (IH) altalanos kepletu vegyuletek egy adott kepviseldjehez ionos 
kotessel kapcsolt kulonbozo ("x"-fajta) hataserosit6-(kation es/vagy polikation>molekulat jeloli, es 

"u" adja meg azt, hogy az adott (III) altalanos kepletu vegyulethez egymassal megegyezo (u = 1) 
vagy egymastol eltero (ket- vagy tdbbfajta), V szamu (u = 2, 3,... V-fajta) kation es/vagy polikation van 
ionos kotessel konjugalva; es 

"z" a (III) altalanos kepletu vegyulet adott kepviselqjenek "(^Kx/ kationokkal valo, szazalekban 
kifejezett telitettsegi fokat adja meg, melynek erteke > 0 es < 100; es ennek aranyaban maradnak 
szabadon a peptidkotesben nem levo NH 2 -csoportok, melyek a polikauon-biokonjugatum tolteset, kation 
jelleget befolyasoljak; 

-es- mivel a-kationjellegu -^(*-)KxJ^molek ulakat kizarolag csak az_an ionjell eg^^[(-) Cx j ]' Lkapcsol o-, 
molekulakon keresztul tudi uk kon iugalni a ( DOT) altalanos kepletu vegyuletekhez, ezert 
"p 2 » = «z"; tovabba " : 

" [(r)Cxj] P 2" jelen^se a (IH) altalanos ke pletne k megfeleld, _ — 



"r" es "m" jelentese a (I) altalanos kepletnek megfeleld 

15/ Az 1. igenypont szerint eloallitott (I) altalanos kepletu polikation-biokonjugatumok azzal 
jellemezve, hogy kozejuk tartoznak azok a biokonjugatumok, melyekben a 14. igenypont szerint 
eloallitott (VII) altalanos kepletu polikation-biokonjugatumok egy adott kepviseldjenek a szabad a- 
helyzetu aminocsoportjaihoz, mint polikationhoz ionos kotessel, meg tovabbi egymassal megegyezo 
vagy egymastol eltero (ket- vagy tobb- V-fajta) "(-)Ax" anionjellegfi hataserdsito-molekulat 
konjugalunk, es ezekben a biokonjugatumokban 

[(k/i)Mx] = {[(-)Cxj] p2 . [(+)KxJ z } . [OAxJt, 

es a polikation-biokonjugatumok a (VET) sematikus keplettel irhatok le: 



i? !? if _ _. » 

vo-C-NH-CHj — (CH 2 )m-C 



(CH^-CH-JCnH-CHt- (CH^-CH-C-NH-C^— (CH^-CH-C-NH-CH,— (CH^— CH-C 
in NHj NH2* K-)Axs]t NH 2 

N [(-)Q$]p 2 * K+)K^]z 



(VIII) 

ahol a kepletben: 

"[(-)Ax s ], " jelentese a (VI) altalanos kepletnek megfelelo, 

"[(-)Cx j ]p 2 . [(+)Kx„] z " jelentese a (VH) altalanos kepletnek megfelelo, 
"r" es "m" jelentese a (I) altalanos keplemek megfelelo. 
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16/ Az 1. igenypont szerint eloallitott (I) altalanos kepletu polikation-biokonjugatumok azzal 
jellemezve, hogy kdzejuk tartoznak azok a biokonjugatumok, melyekben a 7., 10. es 12. igenypontok 
szerint eloallitott (II), (IV) altalanos kepletu es (V) sematikus kepletu polikation-biokonjugatumok egy 
adott kepviselojenek a szabad a-helyzetu aminocsoportjaihoz, mint polikationhoz ionos kotessel, meg 
tov^bi-egymassal jnegegyezo_yagy egymastol elterd (ket- vagy tobb- "^'-fajto) [(-)Ax g ] anionjellegu 
ha^erdsito^moTeMa^^ 

[(tti*N^JB%fe. [(DA^h^ vagytf* 

[Exi] p , + [Cx ck -Ex ek ] p3 * [(-)AxJt, 
es a polikation-biokonjugatumok a (IX) Altalanos, illetve a (IX/a) sematikus kepletekkel irhatok le: 



HIHN-CHHCHzXn-CH-COJrOH 
[(-)AxJ t . | (DC) 

[(k)Mx] — NH 

illetve 



if - §^ 11- .H 

NH ^ N H ' " " " N^ p A^lt^ NH 2 



ahol a kepletekben: 

,"[(-)Ax s ] t " jelentesea (VI) altalanos kepletoek megfelelS, 

"[Exj]pi" jelentesea (II) altalanos kepletnek megfelelo, 

"[Cxck-ExdJps" jelentese a (IV) altalanos kepletnek megfelelo, 

"r"es"nT jelentesea (I) altalanos kepletnek megfelelS, tovabbd 

"Pi + P3 + 1" erteke > 0 es < 100, es 

"pi" es "p 3 " erteke kozul az egyik vagy mindketto > 0, es 
"t" > 0. 



17/ Az 1. ig^yprnteszeidnt^elo^li^ azzal 
jellemezve,<mhom k6zej^^tartdznak«sazok*a jbi'okonjaga^umok^rnelvyekbenjia nl2 £ igdnypont szerint 
eloallitott (V)«ematik*isakepk^^ 
egymassal megegyeZo&agyiegyiH^ 

molekulak vannak, es ezekhez ionos kotessel egymassal megegyezd vagy egymastol eltero (ket- vagy 
tobb- "x"-fajta) ,, [(+)Kx u ]" kati njellegu hataserosito-molekulat konjugalunk, 
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es ezekben a biokonjugatumokban 

[(k/i)Mx] = [ExJ pl + {[(-^Xjlpa • [(+)KxJ z ) vagy 
[Cx^-ExdJ^ + {[(-^Xj]^ . [(+)KxJ z > vagy 
[^ pl + [C x^-ExdJps + {[(OCqV 

6s a polikation-biokonjugatumok a (X) altalanos keplettel, illetve (X/a) sematikus keplettel irhatok le: 

- HtHN-CHHCHjU-CH-CO^OH 

| (X) 
{[(+)KxJ z . [(-)Cx j ] p2 } + [(k)Mx] — NH 

illetve 

? i? " " 

(CH^-CH-C^NH-C^— (CH^-CH-C-NH-Cl^— (CH^-CH-C^NI^-CHz— (CH^-CH-C. 

NH NH ^ ^ 

N IB4]p, Ncxck-Bfeklpa [(-)Oslp 2 *[(+)K^3z 

(X/a) 



ahol a kepletekekben: 



"[ExJ 1" jelentesea (II) altalanos kepletnek megfelelo, 

"[CxlT-ExeJps" jelentesea (IV) altalanos kepletnek megfelelS, 

"[(-)CxjLa • K+)KxJz" jelentese a (VII) altalanos kepletnek megfelelo, 

"r"es ,, m" jelentesea (I) altalanos kepletnek megfelelS, tovabba 

"Pi + P3 + «" erteke > 0 es < 100, es 

"pi" es "p 3 " erteke kdzul az egyik vagy mindketto > 0, 6s 

V>0. 

18/ Az 1 ig6nypont szerint eloallitott (I) altalanos kepletu polikation-biokonjugatumok azzal 
jellemezve, hogy kozejuk tartoznak azok a biokonjugatumok, melyekben a 17. ig6nypont szennt 
eloallitott (X) altalanos k6pletu, illetve (X/a) sematikus kepletu polikation-biokonjugatumok egy adott 
kepviseloienek a szabad a-helyzetfi aminocsoportjaihoz, mint polikationhoz ionos k5tessel, meg toyabtu 
egymassal megegyezd vagy egymastol eltero (ket- vagy tobb- V-fiyta) "(-)Ax" anionjellegu hataserosito- 
molekulat konjugalunk, es ezekben a biokonjugatumokban 

[(k/i)Mx]= [ExJ pl + {[(-)Cxj] p2 . [(+)Kx u ] z > . [(-)Ax s ] t vagy 

[Cx ck -Ex ek ] p3 + {[(-^Xjjpi . [^KxJz) . [OAx^vagy 

[ExJp. + tCxek-ExeJps + ilC-^Xj^ . [(+)KxJ z } . [(-)AxJt, 

es a polikation-biokonjugatumok a (XI) altalanos keplettel, illetve (Xl/a) sematikus keplettel irhatdk le, 

H[HN-CH 2 -(CH 2 ) m -CH-CO] r OH 

[(-)AxJ, . I < XI) 

{[(+)Kx u ] z . K-yCxiU) +[(k)Mx]— NH 
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illetve 



O O O O 

II II II II 

(CH 2 )m— CH-C— NH— CH2 — (CH^— CH— C — NH — CH 2 — (CH^— CH-C— NH— CHz — (CH^— CH-C... 



NIV [(-)Axs]t 



I 

NH 



I 

NH 



I 

NH 
\ 



(XI/a)« 



ah 1 a k6pletekekben: 



;[Exi] p3 " 

"[CXck-EXekW 1 

lOCx^ . [(+)KxJ z 



w r M 6s w - 



W Pl + P3+Z+f 

"t" > 0, valammt 



jelentese a (VI) dltaldnos kepletnek megfelelo, 
jelentese a (II) dltal&nos kepletnek megfelelo, 
jelentese a (IV) dltal&nos kepletnek megfelelo, 
jelentese a (VH) altal&nos kepletnek megfelelo, 
jelentese a (I) dltalanos kepletnek megfelelo, tovabba 
6rt6ke > 0 6s < 100, 6s 
erteke kozul az egyik vagy mindketto > 0, 6s 



19/ A 2,^> igenypdht szerint eloalHtQtt (I/a) dltalanos J, kdpletu, szabad a-aminocsoportu 
izopolipeptidxpolikation-lmrdo 

tagszAmu, I^konfigtu^ioj poli-(8)-LJizin hidfpg6n-bromid s6i; 

onmagukban daganatellenes, antiprbiiferativ^hatAssal; illetve*antivir61is aktivitassafcrendelkeznelc 



20/ A 1 9.* ig6nypont^ szerinti> (1/a) altal&nos kepletu hordoz6molekul&k azzal jellemezve, hogy a 
hozzajuk kapcsolt antiproliferativ; illetve antiviralis hatas&su molekul&k effektusat fokozzak: 

21/ Az 1. igenypont szerint eloalHtott (I) dltalanos k6pletu polikation-biokonjugitumok azzal 
jellemezve, hogy amennyiben az (I/a) altal&nos kepletu hordozomolekulahoz konjugalt hataserosito 
molekulAk az adott celnak megfelelo direkt hatassal (peldaul: antiproliferativ) eredetileg nem 
rendelkeznek, akkor a konjugacio kovetkezmenyekerit ezek a vegyiiletek fokozzak peldaul a 19. 
igenypont szerinti hordozomolekulanak eredetileg megl6vo biologiai aktivitasat. 

22/ Az 1. igenypont szerint eloalHtott (I) altalanos kepletu polikation-biokonjugatumok azzal 
jellemezve, hogy a bennuk levo celszeruen kivdlasztott (I/a) altalanos kepletu hordozomolekula egy adott 
kepviselqj6hez a 7;, 8 ; 10., J2:; 13., 14., 15 ; 16., 17. es 18 igeriy^^ (III), (IV), 

(VI), (VII), (IX), (X), (XI) iUtal&nos;k6pletek^ illetve (V); (Vm)t (IX/a), (X?a), (Xl/a) sematikus 
kepleteknek megfelelS modon^ gyakdrlati lag- barmely kapcsol6sra> alkalmas ^funkcios csoporttal 
rendelkezo szerves r es/vagy te ; szervetlqns mplekuldt,! mint lc61szerueii^ kiv^lasztottkmolekuldkat - nem 
korlatozo jelleggel - az alabbi vegyuletcsoportokba tartozo molekulak kozul valasztjuk ki: 

• kulonbozd fajta (szteroid-, feherje-, peptid-, stb.) hormonok, illetve hormonantagonistak, tovdbba a 
peptidhormonok aktiv fragmentjei, es mindezek szarmazekai; 

• telitett es telitetlen zsirsavak, koleszterinek, foszfolipidek (foszfogliceridek, szfingomielinek, stb.), 6s 
mindezek szarmazekai; 

• nukleinsavak, illetve antiszenz oligonukleotidok; 
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• mono-, oligo- 6s poliszacharidok, es mindezek szarmazekai; 

• vitaminok 6s szarmaz6kaik; 

• ismert daganatellenes gyogyszerek, hatoanyagok, 6s mindezek szarmazekai; 

• aminosavak, oligo- es polipeptidek, valamint gliko- es lipoproteinek, illetve ftagmentjeik, 6s 
. mindezek szarmazekai. 



23/ Az 1. igenypont szerint elo£lHtott (I) altalanos k6pletu polikation-biokonjug&tumok azzal 

jellemezve, hogy a bennuk levo (I/a) dltalanos kepletu hordoz6molekula celszerfien kiv&Iasztott adott _ 

kepviselojehez kozvetve 6s/vagy-k6zvetlenul, kovalens-es/vagy-ionos-kotessel^-egym^sal-mege^ezo — 

vagy egym£st61 eltero (ket- vagy tdbb- n i fl fajta), sejtek prolifer£ci6j6t direkt mddon gatlo es/vagy 
indirekt modon antiproliferativ effektusu hataserosito molekuldt konjugalunk, abban az esetben a 
konjug&lt antiproliferativ hatasu molekulak daganatellenes effektusa fokozodik, 6s igy a konjugatumok 
az emlosdk szervezeteben kialakulo rosszindulatu daganatos megbetegedfoek kezelesere 
eredmenyesen alkalmazhatok onmagukban, illetve a klinikai gyakorlatban elfogadott daganatgatlo 
eljarisokkal kombinaltart 

24/ A 23. igenypont szerinti (I) altalanos kepletu pottkation-biokonjugatumok azzal jellemezve, 
hogy a tumorsejtekhez szelektiven es/vagy viszonylagosan szelektiven kotodo molekulak kapcsolasaval 
a konjugatumok daganatellenes effektusa tovabb fokozodik. 

25/~A-23^6s~24.~i^nypont-SzerintLg) altalanos kepletu polikation-biokon jug atumok azzal 

77 jellemezve, ~ ijogy_a d^anatellenes effektus~eler6se celjaboFaz (I/a) jMi^aiios ; kepletu'Hofdozomolelaila 
r=^=^dntt-^ hatasu 

molekulik koziil, egym&ssal megegyezd vagy egymastol eltero (ket- vagy tobb- "x" fajta), celszerfien 

kivalasztott molekulat konjugalunk: 

direkt antiproliferativ hatasu molekulak: 

klinikai gyakorlatban alkalmazott citosztatikumok, tovdbba a daganatos sejtek osztodasat 6s 
diferencialodasat is befolyasolo citokinek (peldaul kulonbozo novekedesi faktorok, illetve az ellenuk 
termelt antitestek, interferonok, stb.), a daganatsejtek koriili uj erek kepzodest gatlo peptidek/feherjek 
(angiosztatinok, endosztatinok), tov&bba adott malignusan traszformalodott sejtekre vonatkozoan 
antiproliferativ hatast kifejto nukleinsavak, antiszenz oligonukleotidok, tov&bb£ 

szelektiv hatasu vagy szelektivitdst fokozd indirekt hatasu molekulak: 
tumorsejteken levo antigenekhez kotodo specifikus monoklonalis antitestek, illetve a tumorsejteken 
szazatekosan az egyeb (nem malignusan transzformalodott) sejtekhez kepest nagyobb aranyban 
elofordulo receptorokhoz (peldaul transferrin, vagy a vitaminok koziil a folsav, stb.) kdtodo molekulak, 
valamint 

kizarolag csak egyes sejt tipusokon - nem koros elvaltozasok kovetkezmenyekent - elofordulo 
receptorokhoz, nevezetesen a majsejteken levo aszialoglikoprotein receptorhoz (melyhez a 
makromolekulakon levo terminalis helyzetu galaktoz molekulak specifikusan kotodnek), vagy az adott 
celsejteken szazalekosan nagyobb aranyban elofordulo receptorokhoz kotddo molekulak, tovabba 

direkt es egyben indirekt, szelektiv antiproliferativ hatdst fokozd molekulak: 
antiproliferativ hatasu hormonok, illetve hormonantagonistak es mindezek szarmazekai, a polipeptid 
hormonok koziil kulonosen elonyds peldaul a humdn koriogonadotrop hormon; tovabbd a kulGnbozo 
noveked6si faktorok olyan receptorai ellen termelt antitestek, melyek a tumorsejteken szazatekosan 
nagyobb aranyban fordulnak elo, 6s egyben gatolj&k a sejtprolifer&ciot, tovabba az adott tumorsejtekhez 
specifikusan katodo immunotoxinok. 
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26/ Az 1. igenypont szerint eloallitott (I) altalanos kepletu polikation-biokonjugatumok azzal 
jellemezve 9 hogy a bennuk levo (I/a) altalanos kepletu hordozomolekula celszeruen kivalasztott adott 
kepviselqjehez, mint polikationhoz, ionos kot6ssel celszeruen kivalasztott nukleinsavat, mint 
polianiont kapcsolunk, es ezaltal a szintetizalt uj konjugatum alkalmas gentranszfer61asra. 

• ■ ■ 

27/ A 26. i genypont szerini (I) altaldnos kepletu polika tion-bioko njugat umok az zal jellemezve, 
nukleinsav mellett^kovalens es/vagy*ionosk^^ 

(kft^va^^tobbfe^ fajta) # *a gen t ra nszfera lasra kivalasztott^ . 
~~ - szelektiven^kotodo^^ hormonokat, - 

valamint csak a celsejteken levo receptorokhoz kotodo molekulakat, melyek peldaul kizarolag csak egyes 
sejt tipusokon - nem koro^elvalfo^^ nevezetesen a 

majsejteken levo aszialoglikoprotein receptorhoz (melyhez a makr6molekulakon levo terminalis helyzetu 
galaktoz molekulak specifikusan kotodnek), vagy az adott c61sejteken szazatekosan nagyobb aranyban 
eloforduld receptorokhoz kfitodo molekulakat, 6s ezaltal biztosi'totta valik az uj konjugatumokkal a 
sejtszinten torteno celzott gentranszferal&s. 

28/ A 26. es 27. igenypont szerinti (I) altalanos kepletu polikation-biokonjugatumok azzal 
jellemezve, hogy a gentranszferfilasra alkalmas kqnjugatjimok a celszeruen kivalasztott izolalt vagy 
szintetizalt nukleinsavakkal, komplexalt antiszenz oligonukleotidokkal antiproliferatfv, antimikrobalis 

(peldaul: -virusreplik^o^gatl^ ^ fibrozis ) 

kezel6sere is alkalmassa valnak „ , . " -" ' ". ~ ^~ 

— 29/ & fedbd g&^ ^^ azzal 

jellemezve, hogy a teimvkHevfr adott 
kepviseloihez^(melyek«6nmagufcban ns^Feridelke^^ konjugalt, 
egymassal megegyezo vagy egymastol elt6ro (ket- vagy t6bb^ r, x n< fajta),;lBnti hat£su vegyuletet 

(peld&iil: khnikai*gxgkOT^ 
vegyuletek; 4ovabba*vii^^^ 

mint hataserosito molekulat, mely altal fokozodik a konjugdlt molekulak antimikrobalis hat£sa. 

30/ A 29. igenypont szerinti (I) altalanos kepletu polikation-biokonjugatumok azzal jeUemezve, 
hogy a bennuk levo (I/a) altalanos kepletu hordozomolekula adott kepviselqjehez konjugalt 
antimikrobalis hatasu molekulak mellett, tovabbi egymassal egymassal megegyezo vagy egymastol 
eltero (ket- vagy tobb- "x" fajta), mikrobakhoz szelektiven es/vagy reszben szelektiven kotodo 
molekulakat konjugalunk, mint peldaul specifikus mikrobahoz katodo antitesteket, es ezaltal tovabb 
fokozodik az antimikrobalis hatas. 

31/ Az 1. ig&iyppnt szeri^ 
jellemezve, hogy*a -bennuk ^i6v6%(I/tf)^lmlan3s*k6pli|tu hordo^molel^la^adQtt^6pvisel6jiehez kemiai 
kotessel paramag^eseS,^ a-gadolinium^komplex szarm^kait^konjugaljuk, es 

ezaltal a magmagneses*rezonaneia^ 
paramagneses kontras^nyagokh5'z v k6pest^ 

32/ A 31. igenypont szerinti (I) altalanos kepletu polikation-biokonjugatumok azzal jellemezve, 
hogy a bennuk levo (I/a) altalanos kepletu hordozomolekula adott kepviselqjehez konjugalt 
paramagneses kontrasztanyag molekulak mellett, t vabbi egymassal egymassal megegyezo vagy 
egymastol eltero (ket- vagy tobb- "x" fajta), - celszeruen kivalasztott - molekulakat konjugalunk, melyek 
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kepesek a vizsgalando szervekben, szovetekben vagy koros elvaltozasokban (peldaul tumorokban) 
szelektiven feldusulni, es a relativ koncentiacio novelese az adott celteriileten tovabb javitja a kep 
minoseget. 

33/ A 31. igenypont szerinti (I) altalanos kepletu polikation-biokonjugatumok azzal jellemezve^ 
~hogy-a~bennukdev6-(^a^^ - . _ 

fokozo molekulak az adott, magmagneses rezonanciaval vizsgalando celterulethez specifikusan kotodo 
antitestek, illetve a celterulet jellegenek megfeleloen lipofil vagy hidrofll vegyuletek lehetnek 

34/ Az 1. igenypont szerint elo&llitott uj polikation-biokonjugatumok azzal jellemezve, hogy a 
polikation biokonjugatumokat iontoforezissel transzdermalis uton bejuttatjuk a szervezetbe. 

35/ Az 1. igenypont szerint eloalHtott uj polikation-biokonjugatumok azzal jellemezve, hogy 
ezek liposzomakba celszeruen beepithetok. 

36/ Az 1. igenypont szerint eloalHtott uj polikation-biokonjugatumok azzal jeUemezve, hogy a 
bennuk levo (I/a) altalanos kepletu hordozomolekula adott kepviselojehez konjugalt immunologiai 
valaszt modosfto molekulak, peldaul limfokinek (interleukinok, interferonok stb.) szabalyozo hatasa 
elonyosebben ervenyesul. 

37/ Az 1. igenypont szerint eloalHtott uj polikation-biokonjugatumok azzal jetiemezver- hogy 

"e^l^tliaoft^etbeira 6sszekeverve~ 

peroralisan,-parenteralisan, illetve helyi kezeles-formajaban alkalmazhato gyogyszerkeszftmenyekke 
alakitjuk. " . . _ 




